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编写 说 明 


2006 年 教育 部 颁布 的 《关于 全 面 提高 高 等 职业 教育 教学 质量 的 若干 意见 》 中 提 
出 : 高 等 职业 教育 应 全 面 提高 教学 质量 ， 明 确 培养 高 素质 技能 型 人 才 的 目标 ， 加 大 课 
程 建设 与 改革 的 力度 ， 以 就 业 为 导向 ， 工 学 结合 ， 增 强 学 生 的 职业 能 力 。 据 此 ， 河 南 
科学 技术 出 版 社 于 2006 年 组 织 全 国 10 所 院 校 编 写 了 “十 一 五 ”高 职高 专 药学 类 专业 
规划 教材 。 经 过 几 年 的 使 用 ， 这 套 教 材 逐 步 得 到 大 家 的 认可 ， 销 量 逐 年 上 升 ， 特 别 是 
《天 然 药物 学 》 被 评 为 普通 高 等 教育 “十 一 五 ”国家 级 规划 教材 。 

为 了 适应 构建 现代 职业 教育 体系 和 国家 进一步 深化 医药 卫生 体制 改革 的 需要 ， 及 
时 反映 最 新 版 《中 华人 民 共 和 国药 典 》 的 内 容 ， 汇 集 最 新 教改 成 果 ， 提 高 教材 质量 ， 
突出 教材 特色 ， 河 南 科学 技术 出 版 社 于 2011 年 4 月 组 织 全 国 12 个 省 (区 ) 30 所 高 职 
高 专 院 校 药学 类 专业 、 中 药 专业 的 教学 骨干 、 领 导 齐 聚 郑州 ， 商 讨 “十 二 五 ”高 职高 
专 药学 类 专业 、 中 药 专业 系列 教材 的 出 版 事宜 。“ 十 一 五 ”期 间 ， 各 参 编 院 校 在 提高 教 
学 质量 、 深 化 教学 改革 方面 均 做 了 大 量 的 工作 。 如 广西 卫生 职业 技术 学 院 与 当地 医药 
企业 开展 校 企 合作 ， 进 行 订单 培养 、 合 作 开 发 课程 、 优 化 人 才 培 养 方案 等 教学 改革 ， 
学 院 招生 人 数 与 就 业 率 节 节 攀升 ， 其 药学 专业 得 到 中 央 财 政 支持 高 等 职业 学 校 专业 建 
设 项 目 立项 支持 。 浙 江 医药 高 等 专科 学 校 大 力 推进 教学 改革 ， 中 药 专业 以 项 目 驱动 方 
式 组 织 教学 ， 获 得 省 、 市 两 级 重点 教材 建设 项 目的 支持 。 我 们 依托 这 些 优秀 的 教学 资 
源 和 经 验 丰富 的 作者 队伍 ， 力 争 此 版 教材 在 前 一 版 的 基础 上 ， 质 量 更 高 、 特 色 更 强 。 

相对 于 “十 一 五 ”高 职高 专 药学 类 专业 规划 教材 ， 本 次 编写 的 教材 具有 以 下 特点 : 

第 一 ， 体 现 教学 改革 成 果 。 为 了 更 好 地 服务 于 培养 医药 行业 高 素质 技能 型 人 才 的 
目标 ， 将 《基础 化 学 》 分 成 了 《有 机 化 学 》 和 《无 机 化 学 》。 并 根据 职业 岗位 群 的 需 
要 和 毕业 学 生 的 反馈 ， 增 加 了 《中 医药 基础 》 、《GMP、GSP、GAP 实用 技术 》 和 《中 
医药 膳 实用 技术 》 等 专业 特色 教材 ， 以 拓宽 学 生 的 视野 ， 增 强 其 职业 能 力 。 

第 二 ， 体 现 工学 结合 “十 二 五 ”高 职高 专 中 药 专业 项 目 化 规划 教材 ， 以 项 目 化 教 
学 方式 ， 按 照 理论 实践 一 体 化 形式 组 织 内 容 ， 边 学 边 实践 ， 以 适应 中 药 专业 现代 化 、 
标准 化 、 规 范 化 的 要 求 。《 天 然 药物 化 学 》 教 材 改 为 理论 实践 一 体 化 教材 《天 然 药物 化 
学 实用 技术 》， 保 留 了 《天 然 药物 提取 分 离 技术 》 这 本 特色 教材 。 药 学 类 专业 、 中 药 专 
业 两 个 系列 的 教材 我 们 都 吸纳 了 行业 一 线 的 专家 ， 要 求 每 门 专业 课 教 材 至 少 有 一 位 医 
药 企业 的 专家 参与 ， 结 合 行业 标准 制定 课程 目标 与 编写 大 纲 ， 突 出 对 学 生 职 业 能 力 的 
培养 。 

第 三 ， 体 现 创新 性 。 为 了 拓宽 学 生 的 知识 面 ， 密 切 课程 之 间 的 联系 ， 加 强 对 学 生 
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创新 思维 、 创 新 能 力 和 自主 学 习 能 力 的 培养 ,各 本 教材 都 有 选择 地 编写 了 学 习 要 点 、 
知识 链接 、 知 识 拓展 、 实 例 分 析 、 学 习 小 结 、 思 考题 等 内 容 ， 供 学 生 自 学 。 其 中 ， 知 
识 链 接 侧重 纵向 知识 联系 ， 重 在 介绍 与 药学 类 专业 、 中 药 专业 相关 的 知识 对 接 、 使 用 ， 
提高 学 生 的 学 习 兴 趣 ， 知识 拓展 则 侧重 横向 知识 联系 。 

本 版 教材 的 编写 人 员 为 一 直 在 教学 一 线 工作 的 教师 ， 有 丰富 的 教学 经 验 和 教材 编 
写 经 验 ， 他 们 把 在 长 期 教学 和 编写 教材 中 积累 的 宝贵 经 验 运用 到 这 次 编写 过 程 的 始终 ， 
并 将 其 发 扬 光 大 ， 使 本 系列 教材 风格 更 加 突出 ， 特 色 更 加 鲜明 。 

为 了 确保 教材 的 编写 质量 ， 编 写 人 员 在 浙江 、 内 蒙古 、 云 南 、 贵 州 、 河 南 等 省 
(区 ) 召开 了 编写 会 、 定 稿 会 ， 这 与 各 个 参 编 院 校 领导 的 大 力 支持 是 分 不 开 的 。 为 使 教 
材 编 出 特色 、 提 高 质量 ， 各 位 主编 、 副 主编 和 编 委 加 班 加 点 ， 几 易 其 稿 ， 付 出 了 大 量 
的 心血 。 河 南 科学 技术 出 版 社 的 领导 对 本 套 教材 也 极为 重视 ， 在 此 一 并 表示 囊 心 的 感 
谢 ! 

由 于 编者 水 平 有 限 ， 如 有 丝 漏 与 甫 疫 之 处 ， 还 望 广大 师 生 批 评 指正 ， 以 便 及 时 修 
改 。 


林 忠 文 
2012 年 1 月 


前 言 


本 教材 是 按照 ““ 十 二 五 ”高 职高 专 药学 类 专业 规划 教材 ” 编 委 会 议 精神 对 《 药 
物化 学 》( 马 英 主编 ) 进行 修订 的 新 版 本 。 

《药物 化 学 》 自 2007 年 7 月 出 版 以 来 ， 得 到 了 广大 师 生 和 药物 化 学 同行 的 肯定 。 
第 2 版 是 在 第 1 版 的 基础 上 ， 根 据 近年 来 国内 外 药物 化 学 新 进展 和 学 生 的 实际 需要 ， 
对 内 容 进行 修订 、 增 补 而 成 的 。 第 2 版 在 编写 过 程 中 ， 除 了 坚持 三 基 (基本 理论 、 基 
本 知识 、 基 本 技能 ) 、 五 性 (思想 性 、 科 学 性 、 先 进 性 、 启 发 性 、 适 用 性 ) 外 ， 注 重 在 
遵循 药物 化 学 的 基本 规律 和 系统 性 的 基础 上 ， 突 出 培养 面向 医药 行业 的 、 具 有 可 持续 
发 展 与 良好 适应 能 力 的 高 素质 技能 型 专门 人 才 ， 按 照 实 用 为 先 的 原则 进行 编写 。 

与 第 1 版 教材 相 比 ， 第 2 版 教材 删除 了 相对 比较 陈旧 的 内 容 ， 参 考 执业 药师 考试 
大 纲 变 化 ， 增 加 了 一 些 新 的 药物 ， 尤 其 是 近年 来 临床 应 用 较 多 的 新 药 。 

本 教材 分 为 理论 和 实验 两 大 部 分 ， 理 论 部 分 共 十 六 章 ， 实 验 部 分 有 六 个 实验 。 除 
第 一 、 第 二 、 第 十 六 章 为 通论 外 ， 其 余 各 章 均 为 各 论 。 每 章 章 首 有 内 容 提要 ， 章 末 编 
有 思考 题 。 各 论 基本 上 按 药理 作用 或 药 效 分 章节 ， 以 化 学 结构 分 类 ， 重 点 叙述 了 化 学 
药物 的 结构 、 性 质 、 稳 定性 及 构 效 关系 等 ， 简 单 令 述 了 各 大 类 药物 的 发 展 过 程 、 最 新 
进展 及 体内 代谢 ， 对 药物 的 合成 也 作 了 适当 的 介绍 。 在 编写 时 ， 除 代表 性 药物 外 ， 其 
他 药物 列表 介绍 。 实 验 部 分 集中 放 在 书后 ， 内 容 少 而 精 ， 各 专业 可 根据 不 同 需要 选用 
其 中 内 容 。 

本 教材 由 浙江 医药 高 等 专科 学 校 副 教授 马 英 担任 主编 ， 参 加 编写 的 还 有 广西 卫生 
管理 干部 学 院 陈 海燕 ， 湖 南 中 医药 高 等 专科 学 校 李 达 ， 遵 义 医药 高 等 专科 学 校 陈 东 林 ， 
沈阳 药 科大 学 高 等 职业 技术 学 院 冯 川 ， 浙 江 医药 高 等 专科 学 校 周 惠 燕 、 徐 蓓 华 、 余 卫 
国 、 陈 维 。 

在 本 教材 的 编写 过 程 中 ， 得 到 各 编者 学 校 以 及 有 关 专 家 的 大 力 支持 ， 在 此 一 并 致 
以 衷心 感谢 。 

限于 编者 的 水 平 ， 书 中 欠 妥 及 朴 漏 之 处 ， 恳 请 使 用 本 教材 的 广大 师 生 不 音 批评 指 
正 。 


编者 
2012 年 3 月 


绪论 ooeooooooooooooooooooooooooooo 
一 、 药 物化 学 研究 的 内 容 
二 、 药 物化 学 的 发 展 
三 、 药 物 的 质量 
四 、 药 物 名 称 … 


药物 的 化 学 结构 与 药 效 的 
关 了 票 pe (5) 

第 一 节 药物 的 基本 结构 和 结构 
改变 ， 多 
、 生 物 电 子 等 排尿 理 
、 前 药 原理 … 

第 二 节 药物 理化 性 质 和 药 效 的 
关 楷 ee (9) 

一 、 药 物 的 溶解 度 和 分 配 系数 
对 药 效 的 影响 pp (9) 

二 、 药 物 的 解 离 度 对 药 效 的 
影响 … … (10) 

第 三 节 药物 的 电子 云 密度 分 布 和 
a ee (11) 


(12) 
(12) 
(14) 
a 


tn 


第 五 节 键 合 特性 和 药 效 的 


i (17) 
二 、 电 荷 转移 复合 物 … (17) 
三 、 金 属 离子 配合 物 … (17) 
第 二 章 (19) 


第 一 节 ”官能 团 化 反应 … 
、 氧 化 反应 
、 还 原 反应 
水 解 反应 
节 结合 反应 
、 葡 萄 糖 醛 酸 结合 … 


Bill 


六 、 谷 胱 甘 肽 结合 
第 三 章 ”麻醉 药 … 
第 一 节 全 身 麻醉 药 
一 、 吸 入 麻醉 药 
二 、 静 脉 麻醉 药 
第 二 节 局 部 麻醉 药 
、 苯 甲酸 酯 类 
、 酰 腕 类 … 
其 他 类 区 ee 
、 局 麻药 构 效 关系 …*……… (39) 
镇 静 催 眠 药 、 抗 疗 冯 药 和 
抗 精神 失常 药 
第 一 节 镇静 催 眠 药 
一 、 苯 二 氮 章 类 
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绕 论 


一 、 药 物化 学 研究 的 内 容 


药物 是 指 具 有 预防 、 绥 解 、 诊 断 、 治 疗 疾病 及 调节 机 体 生理 功能 的 物质 。 根 据 药物 
的 来 源 不 同 ， 可 分 为 天 然 药 物 、 化 学 合成 药物 和 生物 药物 。 将 从 天 然 矿 物 、 动 物 、 植 物 
中 提取 的 有 效 成 分 及 经 化 学 合成 或 生物 合成 制 得 的 ， 既 具有 药物 的 功效 ， 同 时 又 有 确切 
化 学 组 成 的 药物 称 为 化 学 药物 。 目 前 临床 应 用 的 大 多 数 药物 是 化 学 药物 。 化 学 药物 一 般 
分 为 无 机 药物 、 有 机 合成 药物 、 从 动 植物 或 微生物 代谢 产物 中 提取 的 天 然 药物 三 大 类 。 

药物 化 学 是 研究 化 学 药物 的 化 学 结构 、 制 备 方法 、 理 化 性 质 、 构 效 关系 、 生 物 效 
应 、 体 内 代谢 、 调 剂 及 储存 过 程 的 化 学 变化 ， 以 及 寻找 新 药 的 途径 和 方法 等 的 一 门 综合 
性 学 科 。 药 物化 学 以 化 学 学 科 为 基础 ， 与 生物 化 学 、 药 理学 、 药 代 动 力学 和 计算 机 等 学 
科 相 互 渗透 ， 与 药剂 学 、 药 物 分 析 、 化 学 制药 工艺 学 、 药 物 设计 学 乃至 药 事 管理 学 密 不 
可 分 ， 是 药学 领域 中 一 门 重要 的 应 用 性 学 科 。 

最 早 的 药物 化 学 始 于 天 然 药 物 有 效 成 分 的 提纯 和 结构 研究 ， 逐 步 发 展 到 药物 合成 、 
构 效 关系 及 结构 改造 等 诸多 领域 ， 当 时 的 英文 名 称 为 Pharmaceutical Chemistry。 随 着 合 
成 药物 的 不 断 涌 现 ， 研 究 内 容 的 不 断 丰 富 ， 形 成 了 天 然 药物 化 学 、 合 成 药物 化 学 及 药物 
分 析 等 学 科 。 而 随 着 化 学 结构 与 药 效 关系 研究 的 深化 ， 药 物 在 体内 的 作用 机 制 、 代 谢 与 
转运 过 程 等 临床 药学 研究 的 发 展 ， 药 物化 学 覆盖 的 内 容 不 断 丰富 ， 于 是 近代 药物 化 学 的 
英文 名 称 改 为 Medicinal Chemistry 。 

药物 化 学 的 主要 任务 : 

1. 为 有 效 、 合 理 地 应 用 现 有 化 学 药物 提供 理论 基础 ”通过 研究 化 学 药物 的 结构 与 
理化 性 质 、 化 学 稳定 性 ， 为 药物 剂型 的 选择 与 制备 、 药 物 的 分 析 检验 、 药 物 的 储存 和 保 
管 提供 服务 。 通 过 研究 药物 理化 性 质 、 体 内 代谢 、 生 物 效应 及 构 效 关系 ， 为 药物 间 的 配 
伍 禁 忌 及 合理 用 药 、 化 学 药物 的 结构 修饰 等 提供 必要 的 基本 理论 和 技能 。 

2. 为 生产 化 学 药物 提供 先进 、 经 济 的 方法 和 工艺 ”通过 研究 优化 化 学 药物 合成 路 
线 和 工艺 条 件 ， 寻 找 和 发 展 新 原料 、 新 试剂 、 新 技术 、 新 工艺 和 新 方法 ， 降 低 药品 生产 
成 本 。 不 断 提 高 药品 的 产量 和 质量 也 是 药物 化 学 的 重要 任务 之 一 。 

3. 为 寻找 和 发 现 新 药 ， 不 断 探 索 出 新 药 研究 和 开发 的 途径 和 方法 ”通过 综合 运用 
化 学 、 生 物 学 等 学 科 的 理论 知识 和 实践 技能 ， 研 究 化 学 药物 的 结构 和 生物 活性 间 的 关 
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系 ， 探 索 药物 设计 的 途径 和 方法 。 创 制 疗效 好 、 毒 副作用 低 的 新 药 是 当今 药物 化 学 的 一 
项 重要 任务 。 

高 职高 专 药学 专业 的 药物 化 学 课程 ， 着 重 于 药物 化 学 三 个 任务 的 第 一 方面 ， 即 为 有 
效 、 合 理 地 应 用 现 有 化 学 药物 提供 理论 基础 。 在 学 习 中 ， 同 学 们 应 始终 以 药物 的 化 学 结 
构 为 核心 ， 从 结构 出 发 ， 联 系 药物 的 命名 、 制 备 、 性 质 、 稳 定性 、 构 效 关系 、 体 内 代谢 
及 结构 修饰 等 ， 理 解 和 掌握 化 学 药物 在 体内 和 体外 产生 的 一 系列 化 学 变化 , 药物 制备 及 
储存 过 程 中 可 能 发 生 的 变质 反应 及 预防 措施 ,熟悉 药物 的 构 效 关系 及 化 学 结构 修饰 方 
法 ， 了 解 新 药 的 研制 和 开发 的 相关 知识 。 


二 、 药 物化 学 的 发 展 


药物 化 学 是 从 药物 学 中 分 化 独立 出 来 的 一 门 应 用 学 科 ， 而 对 药物 的 化 学 研究 则 和 化 
学 、 生 物 学 、 医 学 的 研究 发 展 密 不 可 分 。 最 早 的 药物 化 学 是 从 动 、 植 物 中 提取 有 效 成 
分 。 从 19 世纪 初 开始 ， 人 们 已 能 从 阿片 中 分 离 提取 出 具有 良好 镇 痛 作 用 的 吗啡 ， 从 金 ， 
鸡 纳 树 皮 中 分 离 提取 出 具有 抗 症 疾 作用 的 奢 宁 ， 从 划 著 中 分 离 提取 出 具有 解 闻 作 用 的 阿 
托 品 ， 以 及 从 古 柯 树叶 中 分 离 提取 出 可 卡 因 等 。 同 时 ， 随 着 化 学 工业 的 发 展 ， 人 们 开始 
从 一 些 化 学 工业 产品 中 筛选 具有 药理 作用 的 药物 ， 如 用 氯仿 和 乙醚 作为 全 身 麻醉 药 ， 水 
合 氨 醛 作为 镇 静 催眠 药 应 用 于 临床 。 由 于 有 机 合成 化 学 为 生物 学 实验 提供 了 化 合 物 基础 
的 来 源 ， 人 们 在 总 结 化 合 物 生 物 活性 的 基础 上 提出 了 药 效 团 的 概念 ， 指 导 人 们 开始 有 目 
的 地 进行 药物 合成 研究 。19 世纪 末期 发 现 了 葵 优 卡 因 、 阿 司 匹 林 等 一 些 化 学 合成 药物 。 
药物 化 学 才 真正 地 逐渐 形成 一 门 重要 的 独立 的 学 科 。 

20 世纪 30 年 代 磺 胺 类 药物 的 发 现 ， 使 细菌 感染 性 疾病 的 治疗 有 了 有 效 的 药物 ， 并 
创立 了 药物 的 抗 代谢 作用 机 制 学 说 。40 年 代 青霉素 用 于 临床 ， 开 辟 了 从 微生物 代谢 产 
物 中 寻找 抗生素 的 途径 ， 使 药物 化 学 的 理论 和 实践 都 有 了 飞速 的 发 展 。50 ~ 60 年 代 抗 
精神 失常 药 和 人 省 体 激素 类 药物 ，60 ~70 年 代 B - 受 体 阻 断 剂 类 心血 管 药物 和 H, 受 体质 
抗 剂 类 抗 溃疡 药物 ，70 ~ 80 年 代 钙 持 抗 剂 和 前 列 腺 素 类 药物 、 免 疫 调节 剂 及 各 种 酶 抑 
制剂 等 取得 了 突破 性 进展 。 

近年 来 ， 采 用 基因 工程 和 其 他 生物 技术 及 用 计算 机 辅助 药物 设计 等 技术 发 展 新 药 都 
取得 了 很 大 进展 。 定 量 构 效 关系 的 研究 ， 使 药物 化 学 的 发 展 由 盲目 地 设计 到 有 目的 地 合 
理 设计 ， 从 而 极 大 地 丰富 了 药物 化 学 的 理论 。20 世纪 90 年 代 初 发 展 的 组 合 化 学 方法 
使 快速 、 大 量 合 成 化 合 物 成 为 可 能 ; 高 通 量 和 自动 化 筛选 技术 的 应 用 ， 缩 短 了 药物 发 现 
的 时 间 ， 大 大 加 快 了 新 药 寻找 过 程 ， 生 物 技术 特别 是 分 子 克 隆 技术 、 人 类 基因 组 学 、 蛋 
白 组 学 的 形成 和 发 展 ， 为 新 药 的 研究 提供 了 更 多 的 靶 点 。 

药物 化 学 的 发 展 是 和 新 药 的 研究 开发 分 不 开 的 ， 但 是 在 其 发 展 过 程 中 又 是 和 药物 的 
应 用 相关 联 的 。 在 临床 应 用 中 发 现 问题 ， 提 出 新 的 研究 思路 和 要 求 。 研 究 药物 的 理化 性 
质 和 充分 应 用 好 现 有 的 药物 ， 已 成 为 药物 化 学 研究 的 一 个 重要 组 成 部 分 。 


绪论 3 


三 、 药 物 的 质量 


药物 质量 的 优 劣 直 接 影响 人 们 的 身体 健康 和 生命 安全 ， 因 此 ， 作 为 一 名 药学 工作 
者 ， 必 须 牢固 树立 质量 第 一 的 观念 ， 一 定 要 严格 把 好 药品 质量 关 。 

药物 质量 评定 主要 从 以 下 两 个 方面 加 以 考虑 : 

1. 药物 自身 的 疗效 和 毒 副作用 ， 即 安全 性 和 有 效 性 ”质量 好 的 药物 应 该 是 在 治疗 
剂量 内 ， 疗 效 好 、 副 作用 和 毒性 小 的 药物 。 

2. 药物 的 纯度 ”药物 纯度 是 指 药物 的 纯 杂 程度 ， 是 药物 中 杂质 限度 的 一 种 体现 
具体 表现 在 药物 的 性 状 、 物 理 常数 、 有 效 成 分 的 含量 等 。 药 物 的 杂质 是 指 在 生产 、 储 存 
过 程 中 引进 或 产生 的 药物 以 外 的 其 他 化 学 物质 。 杂 质 的 存在 不 仅 影响 药物 的 纯度 ， 同 时 
还 会 带 来 非 治疗 活性 的 副作用 ， 必 须 加 以 控制 ， 通 常 要 规定 药物 的 杂质 限度 。 药 物 中 杂 
质 限度 制订 的 依据 是 在 不 影响 疗效 、 不 产生 毒 副 作用 的 原则 下 ， 人 允许 某 些 杂 质 有 一 定 限 
量 的 存在 。 

药物 杂质 主要 来 自 两 个 方面 

(1) 制备 时 引入 : 在 制备 过 程 中 ， 由 于 原料 不 纯 、 反 应 不 完全 、 副 反应 及 所 用 反 
应 容器 等 都 可 产生 或 引入 杂质 。 

(2) 储存 时 产生 : 药物 在 储存 时 ， 由 于 受到 外 界 条 件 ， 如 空气 、 日 光 、 温 度 、 湿 
度 、 金 属 离子 等 影响 ， 发 生 氧 化 、 水 解 、 还 原 、 聚 合 等 化 学 反应 从 而 产生 杂质 。 

对 于 药物 杂质 限度 的 规定 、 药 物 纯度 的 规格 ， 必 须 按照 药品 标准 执行 。 我 国 的 药品 
标准 有 《中 华人 民 共 和 国药 典 》 和 《国家 药品 标准 》。 药 品 在 未 列 人 国家 药典 之 前 ， 按 
国家 药品 标准 执行 。 


四 、 药 物 名 称 


药物 的 名 称 包括 药物 的 通用 名 、 化 学 名 和 商品 名 。 

药物 的 通用 名 多 采用 世界 卫生 组 织 推荐 使 用 的 国际 非 专利 药品 名 称 (INN) ， 它 是 
新 药 开发 者 在 新 药 申请 时 向 政府 主管 部 门 提出 的 正式 名 称 ， 不 受 专利 和 行政 保护 ， 也 是 
文献 、 资 料 、 教 材 及 药品 说 明 书 中 标明 的 有 效 成 分 的 名 称 。 我 国药 典 委员 会 制定 并 编写 
了 《中 国药 品 通用 名 称 (CADN)》， 基 本 是 以 INN 为 命名 依据 ，INN 没有 的 采用 其 他 合 
适 的 英文 名 称 为 命名 依据 。CADN 是 中 国药 品 命名 的 依据 ， 也 是 药典 收 载 的 药物 名 称 。 
CADN 的 中 文 名 尽量 与 英文 名 相对 应 ， 采 取 音译 、 意 译 或 音 、 意 合 译 ， 以 音译 为 主 。 在 
命名 时 还 应 避免 采用 可 能 给 患者 以 暗示 的 有 关 药 理学 、 解 剖 学 、 生 理学 、 病 理学 或 治疗 
学 的 药品 名 称 ， 也 不 得 用 代号 命名 。CADN 对 INN 常 采 用 的 词 干 规定 了 其 对 应 的 中 文 译 
名 。 例 如 Ami - triptyline， 其 中 triptyline 的 中 文 译名 为 “ 替 林 ”， 整 个 药 名 音译 为 阿 米 
替 林 。 

药物 的 化 学 名 是 根据 其 化 学 结构 式 来 进行 命名 的 ， 化 学 名 称 可 参考 国际 纯粹 与 应 用 
化 学 联合 会 (IUPAC) 公布 的 有 机 化 合 物 命名 原则 及 中 国 化 学 会 公布 的 《有 机 化 学 物 
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质 的 系统 命名 原则 (1960 年 )》 进 行 命名 。 由 于 美国 《化 学 文摘 ) (CA) 的 应 用 范围 
日 益 扩大 ， 已 被 广泛 接受 ， 也 成 为 药品 化 学 命名 的 基本 依据 之 一 。 
药物 的 商品 名 是 制药 企业 为 开发 产品 和 占领 市 场 而 使 用 的 名 称 ， 以 此 来 保护 自己 并 
努力 提高 产品 的 声誉 。 商 品名 可 以 得 到 注册 保护 ， 但 取 用 时 不 能 暗示 药物 的 疗效 。 
药物 的 三 种 名 称 在 药品 的 说 明 书 中 都 会 同时 出 现 , 但 在 药品 的 标准 和 国家 药典 中 只 
有 药物 的 通用 名 和 化 学 名 。 
( 马 英 ) 
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学 习 要 点 


热 悉 大 多 数 药物 的 作用 依赖 于 药物 分 子 的 化 学 结构 ， 药 物 的 药 效 和 药物 的 理 
化 性 质 〈 如 溶解 度 、 酸 碱 性 、 药 物 的 解 离 度 等 ) 有 关 ， 与 药物 的 立体 结构 、 电 子 
云 密度 、 键 合 特性 等 有 关 。 通 过 学 习 ， 热 悉 药物 的 溶解 度 、 分 配 系数 、 解 离 度 对 
药 效 的 影响 。 热 悉 药物 的 电子 云 密度 分 布 、 药 物 立体 结构 、 药 物 键 合 特性 和 药 效 
的 关系 。 掌 握 生 物 电 子 等 排 原理 、 前 药 原理 等 。 


药物 从 给 药 到 产生 药 效 是 一 个 非常 复杂 的 过 程 ， 包 括 吸收 、 分 布 、 代 谢 、 组 织 结 
合 ， 以 及 在 作用 部 位 产生 作用 等 。 在 这 一 过 程 中 影响 药物 产生 药 效 的 主要 因素 有 两 个 方 
面 : 药物 到 达 作 用 部 位 的 浓度 及 药物 与 受 体 的 作用 。 这 两 个 影响 因素 都 与 药物 的 化 学 结 
构 有 密切 的 关系 ， 是 药物 结构 - 药 效 关系 ( 构 效 关系 ) 研究 的 主要 内 容 。 

根据 药物 化 学 结构 对 生物 活性 的 影响 程度 ， 或 根据 其 作用 方式 ， 可 将 药物 分 为 结构 
非特 异性 药物 和 结构 特异 性 药物 。 前 者 的 活性 主要 受 药物 的 理化 性 质 影响 ， 而 与 药物 的 
化 学 结构 类 型 关系 较 少 ， 后 者 的 活性 则 与 药物 的 化 学 结构 相互 关联 ， 与 特定 受 体 相互 作 
用 有 关 。 

现 有 药物 的 构 效 关系 多 数 还 是 由 经 验方 法 获得 的 定性 总 结 ， 定 量 构 效 关系 
(QSAR) 的 研究 发 展 始 于 20 世纪 60 年 代 。 目 前 ， 人 们 已 经 将 这 一 方法 应 用 于 预测 同 源 
物 的 生物 活性 和 定量 药物 设计 等 。 在 新 药 研究 中 ， 已 成 功 设计 了 一 些 药物 。 但 由 于 机 体 
和 生物 大 分 子 的 复杂 性 ，QSAR 的 研究 还 受到 多 种 因素 的 影响 ， 有 待 于 进一步 的 探索 。 
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在 药物 构 效 关系 研究 中 ， 对 具有 相同 药理 作用 的 药物 ， 剖 析 其 化 学 结构 中 的 相同 部 
分 ， 化 学 结构 中 的 相同 部 分 称 为 基本 结构 。 如 磺胺 类 药物 的 基本 结构 为 (1 -1), 巴 比 
妥 类 药物 的 基本 结构 为 (1 -2) 。 基 本 结构 的 确定 有 助 于 进一步 的 结构 改造 和 新 药 设 
计 。 
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(1-1) 


一 、 生 物 电 子 等 排 原理 


在 结构 改造 和 构 效 关系 研究 中 ， 生 物 电 子 等 排 原理 是 应 用 较 多 的 一 种 方法 ， 即 在 基 
本 结构 的 可 变 部 分 ， 以 等 排 电 子 等 排 体 相互 置换 。 具 有 相同 总 数 外 层 电 子 〈 同 价 ) 的 
原子 或 原子 团 为 经 典 的 等 排 电 子 等 排 体 。1925 年 ，Friedman 将 电子 等 排 体 的 定义 进 一 
步 广义 化 ， 提 出 生物 电子 等 排 原理 。 生 物 电 子 等 排 体 是 指 一 些 原子 或 基 团 因 外 围 电子 数 
目 相同 或 排列 相似 ， 而 产生 相似 或 持 抗 的 生物 活性 并 具有 相似 物理 或 化 学 性 质 的 分 子 或 
基 团 。 广 义 的 等 排 体 概念 不 局 限于 经 典 的 电子 等 排 体 ， 分 子 中 没有 相同 的 原子 数 、 价 电 
子 数 ， 只 要 有 相似 的 性 质 ， 相 互 蔡 代 时 能 产生 相似 的 活性 或 者 持 抗 的 活性 ， 都 称 为 生物 
电子 等 排 体 。 

生物 电子 等 排 体 可 分 为 经 典 和 非 经 典 两 大 类 型 。 

(一 ) 经 典 的 生物 电子 等 排 体 

以 氢化 物 置换 规则 为 基础 ， 从 元 素 周期 表 中 的 第 四 列 起 ， 任 何 一 个 元 素 的 原子 与 一 
个 或 几 个 氢 原 子 结合 成 分 子 或 原子 团 后 ， 其 化 学 性 质 和 其 邻近 的 较 高 族 元 素 相 似 ， 互 为 
电子 等 排 体 。 如 0、S、 一 NH 一 、 一 CH, 一 等 有 六 个 外 层 电 子 , F、Cl、OH. 一 
NH，、 一 CH, 等 有 七 个 外 层 电 子 。 

(二 ) 非 经 典 的 生物 电子 等 排 体 

一 些 原子 或 原子 团 尽 管 不 符合 电子 等 排 体 的 定义 ， 但 在 相互 替代 时 同样 产生 相似 或 
持 抗 的 活性 。 最 常见 的 可 相互 替代 、 具 有 相似 活性 的 基 团 有 一 CH 一 CH 一 ， 一 S 一 ， 


一 0 一 ,一 NH 一 , 一 CH, 一 等 。 
常用 的 生物 电子 等 排 体 见 表 1 -1。 
表 1-1 常用 的 生物 电子 等 排 体 
生物 电子 等 排 体 的 分 类 可 相互 替代 的 等 排 体 
F,H 
—NH,, —OH 
一 价 原 子 和 基 团 类 电子 等 排 体 ES he 
一 0H, 一 SH 


一 CL 一 Br, —CF,, —CN 
i—Pr—, Bu— 
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续 表 


生物 电子 等 排 体 的 分 类 可 相互 替代 的 等 排 体 
CH,—, 一 0 一 , 一 NH 一 , —$—, —CONH—, —C0; 
C 一 0， 一 C 一 s， 一 C 一 NH， 一 一 人 
三 价 原子 和 基 团 类 电子 等 排 体 一 CH 一 ， 一 N 一 ， 一 P 一 ， 一 As 一 


二 价 原子 和 基 团 类 电子 等 排 体 


| | 
四 价 原子 类 电子 等 排 体 1 1 | al 
CH 一 CH- S- 一， 一 NI 
环 内 等 排 体 车 
oOoo0 
其 他 一 CO00H， 一 S0,H, 一 SONHR. 


生物 电子 等 排 原理 常用 于 对 先导 物 优化 时 进行 类 似 物 的 变换 ， 用 生物 电子 等 排 原理 
设计 入 化 先导 化 合 物 ， 具 有 以 下 特点 : 

1. 用 生物 电子 等 排 体 替 代 时 ， 往 往 可 以 得 到 相似 的 药理 活性 。 将 组 胺 结构 中 的 咪 
哗 环 分 别 用 吡啶 、 吡 唑 、 三 唑 环 替 代 时 ， 生 物 活性 没有 改变 ， 这 四 种 含 氨 杂 环 互 为 生物 
电子 等 排 体 。 


N 一 一 Cl 
RE CL CS Se 全 人 
CHICHINH, 


“ 平 


CH 
2. 用 生物 电子 等 排 体 替代 后 ， 可 能 产生 持 搞 作用， 如 尿 喀 啶 的 5 位 H 换 成 下 后 ， 
成 为 抗 代谢 抗 肿瘤 药 5 - 氟 尿 喀 啶 。 
3. 用 生物 电子 等 排 体 替 代 后 得 到 的 化 合 物 ， 毒 性 可 能 会 比 原 药 低 。 


二 、 前 药 原理 


保持 药物 的 基本 结构 ， 仅 在 官能 团 上 作 一 些 修改 ， 以 改进 药物 的 缺点 ， 称 之 为 化 学 
结构 修饰 ; 结构 修饰 后 的 衍生 物 称 之 为 前 药 。 前 药 是 指 一 类 在 体外 无 活性 或 活性 较 小 ， 
在 体内 经 酶 或 非 酶 作用 ， 释 放出 活性 物质 〈 原 药 ) 而 产生 药理 作用 的 化 合 物 。 采 用 这 
种 方法 来 克服 药物 缺点 以 获得 更 好 药 效 的 理论 称 前 药 原理 。 应 用 前 药 原理 进行 结构 修饰 
已 获得 较 多 成 就 。 

(一 ) 提高 药物 的 选择 性 

根据 肿瘤 细胞 的 pH 值 较 正常 细胞 低 及 碱 性 磷酸 酯 酶 较 高 的 特点 ， 将 己 烯 肉 酚 制 成 
己 烽 肉 酚 二 磷酸 酯 (1 -3) ， 用 于 治疗 前 列 腺 癌 ， 后 者 在 癌 组 织 中 比 在 正常 组 织 中 更 易 
水 解 出 己 烯 肉 酚 ， 使 原 药 浓度 高 于 正常 组 织 ， 较 少 影响 正常 细胞 而 增强 了 对 前 列 腺 肿瘤 
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组 织 的 选择 性 ， 降 低 了 对 男性 全 身 的 肉 激 素 副 作用 和 毒性 。 


? 
0 一 证 OH 
了 
HO— fo 
(1-3) 
(二 ) 增加 药物 的 稳定 性 
有 些 药物 结构 中 存在 易 氧化 、 易 水 解 基 团 ， 在 储存 过 程 中 易 失 效 ， 在 体内 的 代谢 速 


度 也 快 。 将 这 些 不 稳定 的 基 团 进行 化 学 结构 修饰 ， 可 增加 药物 的 稳定 性 ， 并 延长 作用 时 
间 。 如 维生素 A 和 维生素 下 均 易 被 氧化 ， 


合成 品 均 制 成 醋酸 酯 ， 增 加 了 稳定 性 。 
(三 ) 延长 药物 作用 时 间 
气 奋 乃 静 (Fluphenazine，1 -4) 用 于 治疗 精神 分 裂 症 ， 作 用 时 效 只 有 1 d， 制 成 庚 
酸 酯 (1 -5) 和 癸 酸 酯 (1 -6) ， 药 效 分 别 可 持续 2 周 和 4 周 。 


CH:CHCHXN NCH:CH2OR R=H (1-4) 
| NS 


CF3 R=CH3(CH»)sCO (1-5) 
EU 工本 R=CH(CH)sCO (1-6) 
Ss 
(四 ) 改善 药物 吸收 ， 提 高 生物 利用 度 


药物 具有 合适 的 脂 水 分 配 系 数 ， 才 能 被 充分 吸收 ， 达 到 较 大 的 生物 利用 度 。 如 着 某 
西林 (1 -7) 有 两 个 羧基 ， 极 性 大 ， 脂 溶性 小 ， 口 服 难 吸 收 ， 只 能 注射 给 药 。 其 5 - 节 


满 酯 (1 -8) ， 脂 溶性 增 大 ， 对 酸 的 稳定 性 也 增加 ， 吸 收 得 到 改善 ， 提 高 了 生物 利用 
度 ， 口 服 有 效 。 


(五 ) 增加 水 溶性 


许多 药物 在 水 中 溶解 度 较 低 ， 难 以 制 成 水 溶性 的 制剂 ， 一 般 可 以 通过 结构 修饰 ， 制 
成 水 溶性 的 盐 类 ， 增 大 其 溶解 度 ， 以 符合 制剂 要 求 。 如 氧 霉 素 难 溶 于 水 ， 制 成 丁 二 酸 单 
酯 单 钠 盐 ， 易 溶 于 水 ， 可 配 成 注射 剂 及 眼 药水 。 
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(六 ) 降低 药物 的 毒 副 作用 

氨基 是 药物 中 常见 的 基 团 ， 但 伯 胺 类 药物 的 毒性 一 般 较 大 ， 对 氨基 进行 酰胺 化 修 
饰 ， 可 降低 毒 副作用 。 如 美 法 仑 (Melphalan ,1 -9) 的 氨基 经 甲 酰 化 ， 生 成 氮 甲 
(Formylmerphalan ，1 -10) ， 其 副作用 降低 ， 并 可 口服 给 药 。 


CICFECH、 CICHCH 
人 人 六 CHCHCOOH 站 CH:CHCOOH 

CICHCH li, CICHCHY I 
(1-9) (1-10) 


(七 ) 消除 不 良 味觉 
氯 霉 素 、 红 霉 素 都 有 很 强 的 苦味 ， 将 其 羟基 修饰 成 酯 ， 分 别 制 成 氨 霉 素 棕榈 酸 酯 、 
红 替 素 丙 酸 酯 ， 苦 味 消失 。 
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药物 进入 体内 ， 经 过 转运 ， 到 达 作用 部 位 ， 需 要 有 合适 的 理化 性 质 ， 以 口服 剂型 为 
例 ， 在 口服 给 药 时 ， 药 物 由 胃 肠 道 吸收 ， 进 入 血液 ， 药 物 在 转运 过 程 中 ， 必 须 通过 各 种 
生物 膜 ， 才 能 到 达 作 用 部 位 或 受 体 部 位 。 如 口服 抗菌 药 ， 须 通过 胃 肠 道 吸收 ， 进 入 血 
液 ， 再 穿 透 细菌 的 细胞 膜 ， 才 能 起 抑制 或 杀 灭 作用 。 以 上 一 系列 过 程 均 与 药物 的 理化 性 
质 有 关 。 药 物 的 理化 性 质 主要 有 药物 的 溶解 度 、 分 配 系数 和 解 离 度 。 


一 、 药 物 的 溶解 度 和 分 配 系数 对 药 效 的 影响 


在 人 体 中 ， 大 部 分 的 环境 是 水 相 环境 ， 体 液 、 血 液 和 细胞 浆液 都 是 水 溶液 。 药 物 要 
转运 扩散 至 血液 或 体液 ， 需 要 溶解 在 水 中 ， 要 求 药 物 有 一 定 的 水 溶性 〈 亲 水 性 ) 。 而 药 
物 在 通过 各 种 生物 膜 包括 细胞 膜 时 ， 这 些 膜 是 由 磷脂 所 组 成 的 ， 又 需要 其 有 一 定 的 脂 溶 
性 〈 亲 脂性 ) 。 药 物 亲 水 性 或 亲 脂性 过 高 或 过 低 都 对 药 效 产生 不 利 的 影响 。 

药物 亲 水 性 或 亲 脂性 大 小 可 用 药物 的 脂 水 分 配 系数 P 来 表示 。P 是 化 合 物 在 有 机 相 
和 水 相 中 分 配 达到 平衡 时 的 量 (摩尔 ) 浓度 C。 和 C. 之 比值 ， 即 P= C/C.。P 值 越 大 ， 
则 脂 溶 性 越 高 ， 常 用 lgP 表示 。 

药物 分 子 结构 的 改变 对 药物 脂 水 分 配 系 数 的 影响 较 大 。 药 物 的 水 溶性 与 分 子 的 极 性 
和 所 含 的 极 性 基 团 有 关 ; 与 药物 形成 氢 键 的 能 力 有 关 ; 与 药物 的 晶 格 能 有 关 。 相 反 ， 若 
药物 结构 中 含有 较 大 的 烃基 、 卤 素 原 子 、 脂 环 等 非 极 性 结构 ， 引 起 药物 的 脂 深 性 增 大 。 
如 当 分 子 中 引入 极 性 较 大 的 羟基 时 ， 药 物 的 水 溶性 加 大 ， 脂 水 分 配 系数 仅 为 原来 的 
0. 66% ~20% ， 而 引入 一 个 卤素 原子 ， 脂 水 分 配 系数 增加 4 ~ 20 倍 ， 引 入 硫 原 子 、 烃 
基 ， 药 物 的 脂 溶性 增 大 。 

各 类 药物 因 其 药 效 作用 不 同 ， 对 脂 溶性 有 不 同 的 要 求 。 作 用 于 中 枢 神 经 系统 的 药 
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物 ， 需 要 通过 血 脑 屏 障 ， 应 具有 较 大 的 脂 溶 性 。 如 全 身 麻醉 药 和 镇 静 催眠 药 的 活性 与 
lgP 值 显著 相关 。 莱 巴 比 妥 和 硫 喷 妥 的 脂 水 分 配 系数 分 别 为 3 和 580， 前 者 给 药 后 要 
15 min 才 起 效 ， 后 者 由 于 引入 S 原子 ， 脂 溶性 增加 ， 吸 收 快 ， 易 进入 脑 组 织 ， 静脉 注射 
后 30 s 即 起 效 , 但 由 于 易 转移 至 脂肪 组 织 而 作用 时 间 短 。 


二 、 药 物 的 解 离 度 对 药 效 的 影响 


有 机 药物 多 数 为 弱酸 或 弱 碱 ， 这 些 药物 在 体液 中 只 能 部 分 解 离 ， 药 物 的 离子 型 和 分 
子 型 在 体液 中 同时 存在 。 通 常 药 物 以 分 子 型 通过 生物 膜 ， 进 入 细胞 后 ， 在 膜 内 的 水 介质 
中 解 离 成 离子 型 ， 以 离子 型 起 作用 ， 故 药物 应 有 适宜 的 解 离 度 。 

离子 型 不 易 通过 细胞 膜 ， 其 原因 是 : @D 水 是 极 化 分 子 ， 可 与 带 有 电荷 的 离子 产生 静 
电 引力 ， 成 为 水 合 物 ， 离 子 的 水 合作 用 将 增 大 其 体积 ， 并 且 使 它 更 易 溶 于 水 ， 以 致 难以 
通过 脂 质 组 成 的 细胞 膜 。@ 由 带电 荷 的 大 分 子 层 所 组 成 (如 组 成 蛋白 质 的 部 分 氨基 酸 
可 解 离 成 羟基 负离子 和 胺 基 正 离子 ) 的 细胞 膜 ， 能 排斥 或 吸附 离子 ， 阻 碍 离子 的 通过 。 

因此 ， 有 机 酸 或 有 机 碱 类 药物 的 吸收 并 不 取决 于 它们 的 总 浓度 ， 而 和 它们 的 解 离 度 
有 关 。 解 离 度 和 药物 的 解 离 常数 〈(pK, 值 ) 及 吸收 部 位 的 pH 值 有 关 。 即 与 药物 本 身 的 
酸 碱 性 有 关 ， 与 药物 吸收 时 所 处 环境 的 pH 值 有 关 。 其 关系 如 下 : 

弱酸 类 药物 ， 

pK =pH +le [Reo (1-1) 
对 酸性 药物 而 言 ， 环 境 pH 值 越 小 ， 酸 性 越 强 ， 则 未 解 离 药 物 浓度 越 高 。 
弱 碱 类 药物 : 
pK, =pH HE (二 2 
对 碱 性 药物 而 言 ， 环 境 pH 值 越 大 ， 碱 性 越 强 ， 则 未 解 离 药 物 浓度 越 高 。 


表 1-2 其 巴 比 妥 在 各 种 pH 值 时 的 解 离 百分数 


PH 值 非 解 离 (%) 解 离 (% ) PH 值 非 解 离 (%) 解 离 (%) 
2.0 100.0 0.00 8.0 20.07 79.93 
4.0 99.96 0.04 10.0 0.25 99.75 
6.0 96.17 3.83 12.0 0.00 100.0 
7.0 71.53 28.47 

* 莱 巴 比 妥 pK. =7.4 


表 1 -2 表明， 苯 巴 比 妥 (pK, =7.4) 为 弱酸 ,在 pH =2 时 ，100% 不 解 离 ; 在 
pH =12 时 ，100% 解 离 。 

改变 药物 的 化 学 结构 ， 有 时 会 对 弱酸 或 弱 碱 性 药物 的 解 离 常 数 产生 较 大 的 影响 ， 从 
而 影响 其 生物 活性 。 如 巴 比 妥 类 药物 ， 在 5 位 两 个 氢 被 烃基 取代 时 ， 显 示 出 镇 静安 眠 作 
用 ; 未 被 取代 的 巴 比 妥 酸 (R =H) 或 单 取代 的 5 - 乙 基 巴 比 妥 酸 (R = C:H,) 完全 没 
有 镇 静安 眠 作用 。 这 被 认为 是 其 5 位 的 活泼 氢 可 互 变 成 稳定 的 芳 环 结构 ， 巴 比 妥 酸 的 解 
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离 常数 较 大 ，pK. 值 约 为 4. 12， 在 生理 pH =7.4 时 ， 有 99% 以 上 呈 离 子 型 ， 不 能 通过 


血 脑 屏障 进入 中 枢 神经 系统 而 起 作用 。 在 5 位 双 取代 后 不 能 转变 成 芳 环 结构 ，pK, 值 通 
常 为 7.0 ~8.5, 在 生理 pH 下 ， 苯 巴 比 妥 有 350% 左右 以 分 子 型 存在 ， 可 进入 中 枢 而 起 作 


用 。 
0 OH on 
记 R 
R 二 i ”一 一 一 
了 Mo 9 ~ HO NN Vo 


Barbituric acid R=H 5-Ethy] barbituric acid R=C2Hs 


0 0 
oy 2 ~ 
0 No 0 人 0 


磺胺 类 药物 的 抑 菌 作用 与 其 解 离 常数 有 关 ( 表 1 -3)。pK, 值 约 为 7， 在 血液 中 ， 
离子 型 和 分 子 型 各 占 1/2 时 ， 其 最 低 有 效 浓度 较 低 。 


表 1 -3 磺胺 类 药物 的 解 离 常数 对 抑 菌 作用 的 影响 


药物 PK。 值 最 低 有 效 浓度 (Mx10…) ”在 pH =7 时 解 离 百 分 数 (% ) 
磺胺 10.48 2500 0.03 
磺胺 吡啶 8.5 20 3.4 
磺胺 嘛 只 7.12 4 61.5 
磺胺 喀 喧 6.48 4 80.0 


第 三 节 ”药物 的 电子 云 密度 分 布 和 药 效 的 关系 


受 体 是 以 蛋白 质 为 主要 成 分 组 成 的 具有 三 维 结构 的 生物 大 分 子 ， 其 作用 是 在 细胞 间 
转换 信号 。 蛋 白质 分 子 由 各 种 氨基 酸 经 肽 键 连接 而 成 ， 除 肽 键 外 ， 氨 基 酸 有 各 种 极 性 基 
团 ， 其 电子 云 密度 的 分 布 是 不 均匀 的 : 有 些 区 域 的 电子 云 密度 较 高 ， 即 带 有 负电 荷 或 部 
分 负电 荷 f 有 些 区 域 的 电子 云 密度 较 低 ， 即 带 有 正 电 荷 或 部 分 正 电 荷 。 如 果 一 个 药物 分 
子 结构 中 的 电荷 分 布 正好 与 其 特定 受 体 相 适应 ， 那 么 药物 的 正 电 荷 〈 或 部 分 正 电荷 ) 
与 受 体 的 负电 荷 ( 或 部 分 负电 荷 ) 产生 静电 引力 ， 药 物 的 负电 荷 (或 部 分 负电 荷 ) 与 
受 体 的 正 电荷 (或 部 分 正 电荷 ) 产生 静电 引力 ， 使 药物 与 受 体 相 互 接近 。 当 接近 到 一 
定 程度 时 ， 分 子 的 其 余部 分 还 能 与 受 体 通过 范 德 瓦尔 斯 力 相 互 吸 引 ， 使 药物 与 受 体 结合 
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成 受 体 复合 物 。 图 1 - 1 表示 局 部 麻醉 药 分 子 与 受 体 相互 作用 模型 。 


R 


H_CHs 
So 用 | E: 静电 引力 


| D: 偶 极 相互 作用 力 
0 V: 分 子 间 引力 
vy Vo 1 


D E 
图 1-1 局 部 麻醉 药 分 子 与 受 体 相互 作用 模型 


局 部 麻醉 药 普 鲁 卡 因 (Procaine，1 - 11 ) 葵 环 上 的 氨基 和 酯 普 基 为 一 共 斩 体 系 ， 
通过 共 二 效应 使 阁 基 进一步 极 化 ， 由 于 阁 基 上 和 氧 的 电 负 性 很 强 ， 带 有 部 分 负电 荷 ， 状 基 
碳 原子 带 有 部 分 正 电 荷 ， 通 过 偶 极 - 偶 极 相互 作用 与 受 体 结合 。 加 之 苯 环 氨基 氮 上 的 孤 
对 电子 汇 同 莱 环 7 电子 向 阁 基 氧 流动 ， 从 而 增加 了 凑 基 的 极 性 ， 使 药物 与 受 体 结合 更 
牢 ， 作 用 时 间 延 长 。 


(1D) (I-12 (1-13) 


药物 结构 的 变化 ， 各 种 极 性 官能 团 的 引入 ， 改 变 了 药物 的 电子 云 密度 分 布 ， 从 而 影 
响 了 药物 与 受 体 的 结合 。 如 在 苯 甲 酸 酯 (1 - 12) 的 对 位 引入 吸 电子 基 团 硝 基 ， 则 减低 
痰 基 的 极 性 ， 所 得 化 合 物 硝 基 茶 甲酸 酯 (1 - 13) 与 受 体 的 结合 比 苯 甲 酸 酯 弱 ， 麻 醉 活 
性 降低 。 


第 四 节 ”药物 立体 结构 和 药 效 的 关系 


药物 所 作用 的 受 体 、 酶 、 离 子 通道 等 都 是 由 蛋白 质 构成 的 生物 大 分 子 ， 有 一 定 的 三 
维 空间 结构 ， 在 药物 和 受 体 相互 作用 时 ， 两 者 之 间或 基 团 的 空间 互补 程度 对 药 效 产生 重 
要 的 影响 。 对 药 效 有 影响 的 药物 立体 结构 主要 有 : 药物 结构 中 官能 团 间 的 距离 ， 药 物 结 
构 中 取代 基 的 空间 排列 及 药物 的 手 性 中 心 。 

受 体 具有 严格 的 空间 结构 ， 药 物 要 与 受 体 结合 形成 复合 物 ， 在 立体 结构 上 必须 互相 
适应 ， 即 立体 结构 的 互补 性 。 药 物 的 互补 性 愈 大 ， 则 其 特异 性 愈 高 ， 生 物 活性 也 愈 强 。 
所 以 ,立体 因素 对 药 效 的 影响 较 大 。 


一 、 光 学 异 构 
具有 手 性 中 心 的 药物 有 光学 异 构 体 〈 Optical isomers) 一 一 右 旋 体 和 左旋 体 。 异 构 
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体 在 体内 吸收 、 分 布 、 代 谢 和 排泄 常 有 明显 的 差异 ， 有 些 异 构 体 药理 活性 有 高 度 的 专 一 
性 。 

光学 异 构 对 药 效 的 影响 可 分 为 4 种 类 型 。 

(一 ) 具有 相近 的 活性 强度 

如 局 麻药 丙胺 卡 因 (Prilocaine, 1 -14), 其 R-(-) 和 S-(+) 异 构 体 局 麻 作 用 相 
近 , 但 R-( - ) 异 构 体 可 代谢 为 有 毒物 质 ， 导 致 高 铁血 红 蛋 白 血 症 的 发 生 ; 而 S- ( + ) 异 
构 体 则 不 代谢 为 有 毒物 质 ， 故 临床 上 应 用 S - ( + ) 异 构 体 。 


(二 ) 活性 强 弱 不 同 

如 抗坏血酸 工 - ( + ) 异 构 体 (1 -15) 的 活性 为 D - ( - ) 异 构 体 (1 - 16) 的 20 倍 。 
抗 组 胺 药 毛茶 那 敏 〈 Chlorpheniramine，1 - 17) ， 其 右 旋 体 活性 高 于 左旋 体 ， 初 步 认为 
其 手 性 碳 离 芳 环 近 ， 对 药物 受 体 相互 作用 的 空间 选择 产生 影响 。B - 受 体 阻 断 剂 普 蔡 洛 
尔 (Propranolol，1 -18) ， 其 活性 主要 是 左旋 体 ， 其 理由 是 它 应 该 具有 与 B - 受 体 激动 
剂 相同 的 构 型 ， 才 能 选择 性 地 与 B -~ 受 体 结合 ， 但 它们 都 为 左旋 体 。 


HOH Ho 0 
H-C-OH PE 
0、20 OH OH 
由 一 H-C 一 OH 
HO OH Ge 
L- (+)~ 抗 坏 血 酸 D-~(-) -抗坏血酸 


(1-15) (1-16) 
和. 
OCH:CHCHNHCH(CH3)， 


入 ! 
* 
3 ou 


(1-17) (1-18) 


药物 中 光学 异 构 体 生 理 活性 的 差异 反映 了 药物 与 受 体 结合 时 较 高 的 主体 要 求 。 一 般 
认为 , D -( - ) 肾上腺 素 有 三 个 部 分 与 受 体形 成 三 点 结合 〈 图 1 -2) : @ 和 氨基。@ 茶 环 
及 两 个 酚 羟 基 。 针 侧 链 上 的 醇 羟 基 。 其 血管 收缩 作用 较 L - ( + ) 异 构 体 强 12 ~ 
15 倍 。 

有 些 药 物 的 对 映 异 构 体 ( Enantiomers) ， 其 中 一 个 有 活性 ， 而 另 一 个 没有 活性 。 如 
抗 高 血压 药 L - 甲 基 多 巴 〈L - Methyldopa，! - 19) 和 镇 痛 药 工 - 美沙 酮 (L - Metha- 


cl 


14 “十 二 五 ”高 职高 专 药学 类 专业 规划 教材 药物 化 学 


阴离子 部 位 受 体 ”平面 K 阴离子 部 位 受 体 术 接 触 部 位 平面 区 
图 1-2 D( -) 和 +) 肾上腺 案 与 受 体 结合 


done，1 -20) 。 可 看 成 活性 强 弱 不 同 的 极端 形式 ， 这 是 由 于 受 体 对 药物 的 要 求 非常 苛 
刻 。 非 省 类 消炎 药 只 , 了 - 布 洛 芬 (了 , 工 - tbuprofen，1 -21) 只 有 呈 - 构 型 体 有 活性 ， 
但 这 个 消 旋 药 物 的 L- 构 型 体 并 非 无 作用 ， 它 在 体内 转化 为 D - 构 型 体 后 才 发 挥 作用 。 


CH, cH 
f 
HO coon 《入 HGH-N(CHY, HiC-CH-CHs( yeHrcooH 
Ho Yemen Cy th, 
Ch 0 | 
(1-19) (1-20) (-20 


(三 ) 具有 相反 活性 
如 ( - ) -依托 唑 啉 (Etozolin，1 -22) 具有 高 效 利尿 作用 ; 而 ( + ) - 依托 唑 啉 则 


有 抗 利尿 作用 。 这 种 类 型 的 药物 少见 。 
ee 
4、 


人 = SZ 7 
《ca a 


CHs 


(1-22) (1-23) 


(四 ) 呈现 不 同类 型 的 活性 

如 两 氧 芬 的 左旋 体 和 右 旋 体 都 有 相似 的 镇 咳 作 用 ， 但 仅 右 旋 体 有 镇 痛 作 用 ， 右 丙 氧 
芬 (Dextropropoxyphene，1 -23) 的 镇 痛 活 性 是 左 丙 氧 芬 (Levopropoxyphene) 的 6 倍 ， 
而 左 丙 氧 芬 有 强烈 的 镇 咳 作用 。 


二 、 几 何 异 构 


几何 异 构 现象 是 化 合 物 分 子 由 于 双 键 或 刚性 或 半 刚性 结构 ， 使 分 子 内 旋转 受到 限制 
所 致 。 几 何 异 构 体 又 名 顺 反 异 构 体 〈Cis - Trans Isomers) ， 在 空间 关系 上 不 是 镜像 ， 而 
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且 理 化 性 质 不 同 ， 各 基 团 之 间 的 距离 也 不 同 ， 因 而 与 受 体 相互 作用 和 体内 转运 有 差异 。 
如 一 个 顺 式 异 构 体 与 受 体 的 主体 结构 相 适 应 ， 反 式 异 构 体 便 不 可 能 与 受 体 结合 ; 反之 亦 
然 。 因 此 ， 几 何 异 构 体 ( Geometric lsomers) 之 间 的 生物 活性 有 所 不 同 。 例 如 ， 反 式 已 
烯 肉 酚 (已 - Diethylstilbestrol，1 -24) 的 活性 强 于 顺 式 己 烯 峻 酚 (2 - Diethylstilbestrol , 
1-25)。 


HO 
(1-24) (1-25) 


抗 癌 药 顺 铂 ( Cisplatin，1 -26) ， 抗 癌 活 性 为 顺 式 构 型 。 顺 铂 的 药理 作用 机 制 是 与 
DNA 形成 双 功 能 配 价 结合 ， 使 螺旋 结构 发 生 扭曲 (扭曲 程度 是 40" ~70*) ， 从 而 抑制 
DNA 的 复制 和 转录 ， 阻 碍 细胞 分 裂 。 反 式 铂 配合 物 则 无 此 作用 。 抗 精神 病 药 氧 丙 确 草 
(1 -27) 有 顺 式 和 反 式 两 种 构 型 ，Z - 构 型 化 合 物 能 选择 性 作用 于 多 巴 胺 受 体 ， 与 多 巴 
胺 能 较 好 地 部 分 重 全 而 显示 抗 精神 病 作 用 。E - 构 型 化 合 物 不 能 与 多 巴 胺 重 倒 。 而 E - 
构 型 化 合 物 却 作用 于 H, 受 体 ， 为 抗 组 胺 药 。 


四 人 E: 抗 组 胺 药 
We m0 a Z: 搞 精神 病 药 


- C CH 

NHr cl A a 
H CH,CHN 

~ 


(1-26) (1-27) 


三 、 构 象 异 构 


药物 分 子 的 构象 异 构 ( Conformational Isomerism) 现象 造成 药物 生物 活性 差异 已 受 
到 广泛 重视 。 药 物 与 受 体 相互 作用 时 ， 必 须 考虑 药物 分 子 的 构象 。 受 体 只 能 与 柔性 药物 
分 子 多 种 构象 中 的 一 种 结合 ， 这 种 构象 称 为 药 效 构象 Pharmacophoric Conformation ) ， 
即 药物 分 子 中 与 受 体 相应 部 位 结合 基 团 的 空间 排列 ， 要 完全 适应 受 体 的 立体 结构 要 求 ， 
才能 产生 药 效 。 这 样 所 产生 的 药 效 可 能 表现 是 激动 剂 (Agonist) 或 持 抗 剂 ( Antago- 
nists) 的 效应 。 例 如 ， 一 个 化 合 物 分 子 的 构象 虽 符 合 与 受 体 结合 的 要 求 ， 但 分 子 中 缺乏 
激动 效应 的 某 些 关键 性 基 团 ， 则 是 某 一 药物 的 持 抗 剂 。 非 药 效 构象 因 不 能 与 受 体 结合 ， 
便 无 生物 活性 或 活性 很 弱 。 不 同 构象 异 构 体 的 生物 活性 是 有 差异 的 ， 例 如 ， 神 经 递 质 组 
胺 能 分 别 作用 于 H, 受 体 和 H, 受 体 ， 呈 现 两 种 不 同 的 激动 活性 。 这 是 由 于 它 可 以 分 别 
以 两 种 构象 作用 于 不 同 的 受 体 。 组 胺 以 偏转 (Gauche) 构象 作用 于 H, 受 体 ， 而 以 反 式 
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(Trans) 构象 作用 于 H, 受 体 (图 1 -3)。 


im 
HUH H 
Eh H H 
CHICHNH; HH NH 
/ Vy 
N H、 7 本 
NH 
ml 
HH H H 
H 


图 1-3 组 胺 的 构象 


抗震 额 麻痹 药 多 巴 胺 (Dopamine) 存在 多 种 构象 (图 1 -4) 。 通 过 量子 化 学 计算 和 
核磁 共振 测定 证 明 ， 只 有 以 反 式 构象 存在 时 才 有 作用 ， 而 顺 式 a - 偏转 体 则 无 效 。 反 式 
体 由 于 儿 茶 酚 基 的 旋转 ， 它 可 以 与 C1 一 C, 键 垂 直 〈 反 式 w) ， 也 可 与 C, 一 C, 键 共 平面 
( 反 式 B) ， 它 的 活性 构象 是 反 式 B。 


NH NH; 
HO HO. 
KY kT 
HO HO HO 
OH 
HUE NH; HUE NH, HM H 
H H H 
H H 
HO HO. HO Ms 
OH 


反 式 , -偏转 体 反 式 , B- 偏 转 体 顺 式 ,a- 偏 转 体 


图 1-4 多 巴 胺 构象 


总 之 ,立体 异 构 对 药 效 的 影响 很 大 。 一 种 药物 要 获得 所 期 望 的 药理 效应 ， 不 仅 需 要 
必要 的 功能 团 ， 同 时 还 需要 最 优化 的 立体 结构 。 近 年 来 ， 药 物 的 立体 异 构 因 素 对 药物 毒 
副 反 应 、 临 床 合理 用 药 等 方面 的 影响 已 引起 重视 ， 立 体 异 构 将 成 为 临床 药理 学 所 必需 的 
基础 知识 。 


第 五 节 ” 键 合 特性 和 药 效 的 关系 


药物 与 受 体 的 相互 作用 一 般 通过 范 德 瓦 尔 斯 力 、 氢 键 、 朴 水 结合 、 电 荷 转移 复合 
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物 、 静 电 相互 作用 (离子 与 偶 极 之 间 、 偶 极 与 偶 极 之 间 和 离子 键 等 ) 和 共 价 键 等 形式 
结合 。 


一 、 和 氢 键 


药物 分 子 中 的 0、N、S、F 等 含 孤 对 电子 的 原子 可 与 共 价 键 N 一 H、0 一 H、F 一 H 
等 中 的 蔚 缔 合 ， 形 成 氢 键 。 

氢 键 形成 可 影响 药物 的 理化 性 质 : 如 药物 分 子 与 溶剂 分 子 形成 氢 键 ， 可 增加 溶解 
度 。 若 药物 分 子 内 或 分 子 间 形 成 氢 键 ， 一 般 使 药物 在 极 性 溶剂 中 的 溶解 度 减 小 ， 而 在 非 
极 性 溶剂 中 的 溶解 度 增加 ， 对 羟基 葵 甲 酸 甲 酯 (1 - 28) 的 抑 菌 活性 比 水 杨 酸 甲 酯 
(1 -29) 强 。 由 于 前 者 形成 分 子 间 氢 键 ， 还 存在 部 分 游离 酚 羟 基 ， 可 起 酚 样 抑 菌 作用 ， 
而 后 者 易 形 成 分 子 内 氢 键 ， 未 成 键 的 酚 羟基 难以 存在 。 


(1-28) (1-29) 
最 常见 的 氨 键 是 生物 体 中 的 DNA，DNA 中 一 条 链 上 的 碱 基 互 补 且 以 氧 键 的 形式 形 
成 稳定 的 双 螺旋 结构 。 
在 药物 与 生物 大 分 子 的 结合 中 ， 氢 键 也 起 重要 作用 。 峻 二 醇和 反 式 已 烯 肉 酚 的 两 个 
羟基 通过 与 峻 激素 受 体 以 氢 键 结合 而 产生 雁 性 作用 。 


二 、 电 荷 转移 复合 物 


电荷 转移 复合 物 是 电子 相对 丰富 的 分 子 与 电子 相对 缺乏 的 分 子 间 ， 通 过 电荷 转移 而 
形成 的 。 这 种 键 的 键 能 较 低 ， 复 合 物 相对 比较 稳定 。 电 荷 转移 复合 物 的 形成 往往 可 增加 
药物 的 稳定 性 及 溶解 度 ， 并 有 利于 药物 与 受 体 的 结合 。 

电子 供给 体 通常 为 含 孤 对 电子 的 供电 基 的 化 合 物 或 富 7 电子 的 化 合 物 ， 电 子 相对 
缺乏 的 分 子 为 电子 受 体 某 些 杂 环 分 子 ， 由 于 电子 云 密度 分 布 不 均匀 ， 有 些 原子 附近 的 电 
子 云 密度 较 高 ， 有 些 较 低 ， 这 些 分 子 既 是 电子 供给 体 ， 又 是 电子 接受 体 。 

电荷 转移 复合 物 的 形成 降低 了 药物 与 生物 大 分 子 相互 作用 的 能 量 。 例 如 ， 抗 首 疾 药 
握 唑 可 以 插入 到 症 原 虫 的 DNA 碱 基 对 之 间 形 成 电荷 转移 复合 物 。 


三 、 金 属 离子 配合 物 


金属 离子 配合 物 由 电荷 密度 低 的 金属 离子 和 电荷 密度 高 的 配 位 体 组 成 。 一 个 金属 离 
子 可 以 与 两 个 或 两 个 以 上 配 位 体 ， 通 过 离子 键 、 共 价 键 或 配 位 键 等 形成 环 状 整合 物 ， 通 
常 有 四 、 五 、 六 元 环 。 金 属 整合 物 作为 抗 肿瘤 药物 应 用 于 临床 的 主要 有 铂 配合 物 ， 其 作 
用 机 制 是 : 铂金 属 配 合 物 进 入 肿瘤 细胞 后 ， 生 成 非常 活泼 的 配合 离子 ， 在 体内 与 DNA 


18 “十 二 五 ”高 职高 专 药学 类 专业 规划 教材 9 药物 化 学 


的 两 个 鸟 叶 叭 碱 基 N -7 配合 成 一 个 闭合 的 五 元 敖 合 环 ， 使 DNA 不 能 形成 正常 的 双 螺 
旋 结 构 ， 肿 瘤 细胞 DNA 复制 停止 。 

金属 敖 合剂 可 用 作 金 属 中 毒 时 的 解毒 剂 ， 如 二 殖 基 丙 醇 可 与 重金 属 生 成 重金 属 歼 合 
物 而 用 于 重金 属 解毒 。 乙 二 胺 四 乙酸 (EDTA) 是 常用 的 多 价 获 合 剂 ， 主 要 用 于 解 铝 中 
毒 。EDTA 也 常用 于 除去 制剂 中 的 金属 离子 ， 以 保持 剂型 稳定 。 


A 纺 思考 题 


1. 影响 药物 疗效 的 基本 因素 有 哪些 ? 请 举例 说 明 。 
2. .药物 的 分 配 系数 、 溶 解 度 及 解 离 度 与 药 效 有 何 关系 ? 
3. 电子 云 密度 分 布 对 药 效 有 何 影响 ? 
4. 为 什么 说 药物 - 受 体 的 亲和力 对 药 效 有 影响 ? 
5. 立体 结构 因素 对 药 效 的 影响 表现 在 哪些 方面 ? 
( 余 卫 国 ) 
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学 习 要 点 


药物 代谢 是 在 体内 酶 的 作用 下 使 药物 的 化 学 结构 发 生变 化 ， 大 多 使 有 效 药 物 
转变 为 低 效 或 无 效 的 代谢 物 ， 有 时 也 会 产生 活性 代谢 物 ， 也 有 可 能 转变 为 毒 副 作 
用 较 高 的 产物 。 药 物 的 代谢 通常 分 为 第 工 相 生物 转化 和 第 下 相生 物 转化 。 通 过 学 
习 ， 热 悉 官能 团 化 反应 中 的 氧化 、 还 原 、 水 解 反应 和 第 开 相 结合 反应 中 的 葡萄 糖 
醛 酸 结合 、 硫 酸 结合 、 甲 基 化 结合 等 ; 了 解 药物 的 化 学 结构 变化 后 产生 生物 活性 
的 变化 。 


对 机 体 而 言 ， 大 多 数 药物 是 一 种 生物 异 源 物 质 ， 药 物 进入 机 体 后 ， 一 方面 药物 对 机 
体 产生 诸多 生理 药理 作用 ， 即 治疗 疾病 作用 ; 另 一 方面 ， 机 体 也 对 药物 产生 作用 ， 即 对 
药物 的 吸收 、 分 布 、 排 泄 和 代谢 。 

药物 代谢 (Dmg Metabolism) 是 指 在 酶 的 作用 下 将 药物 (通常 是 非 极 性 分 子 ) 转 
变 成 极 性 分 子 ， 再 通过 人 体 的 正常 系统 排出 体外 。 药 物 代谢 是 一 种 药物 在 人 体内 发 生 的 
化 学 变化 ， 也 是 人 体 对 自身 的 一 种 保护 机 能 。 

药物 的 代谢 通常 分 为 两 相 : 第 工 相 生物 转化 (Phase I ) 和 第 贡 相 生物 转化 
(Phase 开 ) 。 第 工 相 主要 是 官能 团 化 反应 ， 官 能 团 化 反应 是 指 药物 的 生物 转化 过 程 
即 在 酶 的 催化 下 进行 氧化 、 还 原 、 水 解 等 化 学 反应 ， 结 果 在 药物 分 子 中 引入 或 转化 成 一 
些 极 性 较 大 的 官能 团 ， 如 羟基 、 羧 基 、 氮 基 和 莹 基 等 ， 代 谢 产物 的 极 性 增 大 。 第 工 相 是 
结合 反应 ， 指 药物 原型 或 经 官能 团 化 反应 后 的 代谢 产物 的 一 些 极 性 基 团 与 内 源 性 的 水 溶 
性 的 小 分 子 ， 如 葡萄 糖 醛 酸 、 硫 酸 盐 、 某 些 氨 基 酸 等 ， 在 酶 的 作用 下 ， 以 栈 、 酰 胺 或 车 
的 方式 结合 。 产 生 的 结合 物 大 都 有 极 好 的 水 溶性 ， 可 通过 肾脏 随 尿 液 排出 体外 。 但 是 也 
有 药物 经 过 第 I 相反 应 后 ， 无 需 进行 第 厂 相 的 结合 反应 ， 即 排出 体外 。 其 中 第 I 相生 物 
转化 反应 对 药物 在 体内 的 活性 影响 最 大 。 

由 于 催化 反应 时 酶 对 底 物 化 学 结构 有 一 定 的 要 求 ， 因 此 不 同化 学 结构 的 药物 ， 其 代 
谢 的 情况 也 不 一 样 。 
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第 一 节 ”官能 团 化 反应 


药物 在 体内 所 发 生 的 官能 团 化 反应 (Functionalization Reactions) 的 主要 反应 类 型 有 
氧化 反应 、 还 原 反 应 和 水 解 反应 。 

药物 在 体内 的 官能 团 化 反应 是 在 酶 的 催化 下 进行 的 。 大 多 数 药物 都 能 被 肝 微粒 体 混 
合 功能 氧化 酶 系统 催化 。 肝 微粒 体 混合 功能 氧化 酶 主要 存在 于 肝 细胞 的 内 质 网 中 ， 在 消 
化 道 、 肺 、 肾 、 皮 肤 和 脑 组 织 中 也 有 分 布 。 此 酶 系 含 有 三 种 功能 成 分 : 即 黄 素 蛋白 类 的 
NADPH， 细 胞 色素 P450 还 原 酶 ， 血 红 蛋 白 类 的 细胞 色素 P450 ( Cytochrome P450， 
CYP) 及 脂 质 。 各 种 外 源 性 和 内 源 性 脂 溶 性 分 子 的 代谢 都 需要 这 三 种 成 分 。 其 中 细胞 色 
素 P450 还 原 酶 最 为 重要 ， 它 在 激活 氧 与 底 物 的 结合 中 起 着 关键 的 作用 。 它 利用 分 子 氧 
和 NADPH 的 电子 催化 各 种 底 物 的 羟基 化 反应 ， 以 下 式 表示 : 


RH + NADPH + H* + 0, OROH + NADP+ + H,O 
此 外 ， 参 与 药物 代谢 反应 的 还 有 存在 于 肝 细胞 的 醇 脱 氢 酶 ， 肝 细胞 线粒体 中 的 单 胺 
氧化 酶 及 分 布 于 肝 及 其 他 细胞 中 的 羧 酸 酯 酶 、 酰 胶 酶 等 。 


一 、 氧 化 反应 


氧化 反应 ( Oxidations) 是 药物 在 生物 体内 进行 的 最 主要 的 生物 转化 反应 。 通 过 氧 
化 反应 ， 在 药物 的 环 系 结构 或 酯 链 结构 的 碳 上 形成 产 基 或 羧基 ， 在 氨 、 氧 、 硫 原子 上 脱 
烃基 或 生成 所 氧化 物 、 硫 氧化 物 等 。 大 多 数 药 物 都 可 能 被 微粒 体 的 非特 异性 酶 系 催化 而 
被 氧化 。 

(一 ) 芳 环 的 氧化 

含 芳 环 药物 的 氧化 代谢 ， 主 要 是 在 肝脏 CYP450 酶 系 催化 下 进行 的 。 芳 香 化 合 物 在 
酶 的 催化 下 被 氧化 成 环 氧化 合 物 ， 环 氧化 合 物 在 质子 的 催化 下 重 排 生 成 酚 ， 或 被 环 氧化 
物 水 解 酶 水 解 生成 二 羟基 化 合 物 。 环 氧化 合 物 还 会 在 谷 胱 甘 肽 S - 转移 酶 的 作用 下 和 谷 
胱 甘 肽 生成 硫 醋 ， 促 进 代谢 产物 的 排泄 。 但 是 环 氧化 合 物 若 与 生物 大 分 子 ， 如 DNA、 
RNA 的 亲 核 基 团 ， 以 共 价 键 结合 ， 可 对 机 体 产 生 毒性 ， 如 葵 并 [a] 区 本 身 无 致 冶 活 
性 ， 在 体内 被 氧化 成 环 氧化 中 间 体 后 ， 能 与 脱氧 核 苷 等 发 生 结合 ， 具 有 致癌 活性 。 

含 芳 环 药物 的 氧化 代谢 以 生成 酚 的 代谢 产物 为 主 ， 芳 环 上 的 供电 子 取代 基 能 使 反应 
容易 进行 ， 生 成 酚 产 基 的 位 置 在 取代 基 的 对 位 或 邻 位 。 如 B - 受 体 阻 断 药 普 蔡 洛 尔 
(Propranol，2 -1) 和 降 血 糖 药 茶 乙 双 肛 (Phenformin，2 -2) 的 代谢 产物 ， 主 要 为 芳 
环 对 位 羟基 化 的 产物 。 吸 电子 取代 基 则 削弱 反应 的 进行 程度 ， 生 成 酚 羟 基 的 位 置 在 取代 
基 的 间 位 。 和 一 般 芳 环 的 取代 反应 一 样 ， 芳 环 的 氧化 代谢 部 位 也 受到 立体 位 阻 的 影响 ， 
通常 发 生 在 立体 位 阻 较 小 的 部 位 。 
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R 
C2-1 (2-2) 


(R =H， 原 形 药物 ) (R= OH, 代谢 产物 ) 
如 果 药物 分 子 中 含有 两 个 芳 环 时 ， 一 般 只 有 一 个 芳 环 发 生 氧 化 代谢 。 氧 化 代谢 反应 
多 发 生 在 电子 云 密度 较 大 的 芳 环 上 ， 如 地 西洋 〈Diazepam，2 -3) 的 氧化 代谢 发 生 在 5 
位 的 莱 环 上 ,得 4' -羟基 地 西洋 (2 -4) ， 而 不 发 生 在 含 氨 取代 的 苯 环 上 。 


(二 ) 烯烃 和 抉 烃 的 氧化 

由 于 烯烃 化 合 物 比 芳香 烃 的 7 键 活性 大 ， 因 此 烯烃 化 合 物 也 会 被 代谢 生成 环 氧化 
合 物 。 这 些 环 氧化 物 较 稳定 。 如 抗 着 病 药 物 卡 马 西 平 ( Carbamazepine，2 -5) ， 在 体内 
代谢 生成 10，11 - 环 氧化 合 物 ， 这 一 环 氧化 合 物 是 卡 马 西平 产生 抗 惊厥 作用 的 活性 成 
分 ， 是 代谢 活化 产物 。 该 环 氧化 合 物 会 进一步 代谢 ， 被 环 氧化 物 水 解 酶 立体 选择 性 地 水 
解 产生 10S，11S - 二 羟基 卡 马 西平 ， 经 由 尿 液 排出 体外 。 


1 
CONH; CONH, CONH; 


(2-5) 
烯烃 类 药物 经 代谢 生成 环 氧化 合 物 后 ， 可 以 被 转化 为 二 羟基 化 合 物 ， 或 者 将 体内 生 
物 大 分 子 如 蛋白 质 、 核 酸 等 烷 基 化 ， 从 而 产生 毒性 ， 导 致 组 织 坏死 和 致癌 作用 。 如 黄 曲 
霉 素 B, ， 经 代谢 后 生成 环 氧化 合 物 ， 该 环 氧化 合 物 进一步 与 DNA 作用 生成 共 价 键 化 合 


22 “十 二 五 ”高 职高 专 药学 类 专业 规划 教材 多 药物 化 学 


物 ， 是 该 化 合 物 致癌 的 分 子 机 制 。 

类 烃 类 反应 活性 比 烯烃 大 ， 被 酶 催化 氧化 速度 也 比 烯烃 快 。 若 燃 键 的 碳 原子 是 端 基 
碳 原 子 ， 则 形成 烯 酮 中 间 体 。 该 烽 酮 可 能 被 水 解 生 成 羧 酸 ， 也 可 能 和 蛋白 质 进行 亲 核 性 
烷 基 化 反应 。 若 烘 键 的 碳 原子 是 非 端 基 碳 原 子 ， 则 燃 烃 化 合 物 和 酶 中 中 啉 上 的 吡咯 氮 原 
子 发 生 N - 烷 基 化 反应 。 这 种 反应 使 酶 不 可 逆 地 去 活化 。 如 锚 类 药物 燃 肉 醇 就 会 发 生 这 
类 酶 去 活化 作用 。 

(三 ) 烃基 的 氧化 

许多 饱和 链 烃 在 体内 较 难以 被 氧化 代谢 。 药 物 如 有 芳 环 或 脂 环 结构 ， 作 为 侧 链 的 烃 
基 也 可 发 生 氧 化 。 氧 化 可 在 侧 链 上 引入 羟基 ， 卷 基 引 入 后 还 可 进一步 氧化 成 醛 、 酮 和 凌 
酸 ， 或 直接 与 葡萄 糖 醛 酸 生 成 结合 物 。 氧 化 反应 常 发 生 在 烃 链 的 末端 碳 上 (〈(w -氧化 ) 
或 末端 前 一 个 碳 原子 上 〈@ - 1) 氧化， 以 及 连 有 支 链 的 碳 原子 上 。 如 非 省 体 抗 炎 药 布 
洛 芬 (Ibuprofen，2 -6) 的 异 丁 基 上 可 发 生 w- 氧 化 、(@ -1) 氧化 和 茶 位 氧化 。 


eg 

-氧化 

cm ”一 

HG COOH HG COOH 
(6 了 DD 外 化 HC 

HaC- 


EN 


HG COOH 


脂 烃 链 直接 与 芳 环 相连 的 某 位 碳 原子 易于 氧化 ， 产 物 为 醇 。 醇 还 可 进一步 氧化 成 
醛 、 酮 或 酸 。 如 口服 降 糖 药 甲苯 磺 丁 逐 〈Tolbutamide，2 -7) 的 代谢 即 发 生 在 某 位 上 。 


~ 上 RP CH Ro ao [一 员 COOH 
ee Ne 
07 0 OF 0 > 


《四 ) 胺 的 氧化 

胺 类 药物 的 氧化 代谢 主要 发 生 在 两 个 部 位 ， 一 是 在 和 和 氨 原子 相连 接 的 碳 原子 上 ， 发 
生 N - 脱 烷 基 化 和 脱 胺 反应 ; 另 一 个 是 发 生 N -氧化 反应 。 

N - 脱 烷 基 化 和 氧化 脱 胺 是 一 个 氧化 过 程 的 两 个 不 同方 面 ， 本 质 上 都 是 碳 一 氮 键 的 
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断裂 ， 条 件 是 与 氮 原 子 相连 的 烷 基 碳 上 应 有 和 氧 原子 (a -H 原子 ), 该 a - 原子 被 氧 
化 成 羟基 ， 生 成 的 a - 羟基 胺 是 不 稳定 的 中 间 体 ， 会 发 生 自动 裂解 。 胺 类 的 N - 脱 烷 基 
化 代谢 是 这 类 药物 主要 的 代谢 途径 之 一 。 朴 胺 和 仲 胺 氧化 代谢 后 产生 两 种 以 上 产物 ， 而 
伯 胺 代谢 后 ， 只 有 一 种 产物 。 

如 B- 受 体 阻 断 药 普 茜 洛 尔 (Propranolol，2 -1) 的 代谢 ， 有 两 条 不 同 途径 。 


0 


C-) 
胺 类 化 合 物 N - 脱 烷 基 化 的 基 团 通常 是 甲 基 、 乙 基 、 丙 基 、 异 丙 基 、 丁 基 、 烯 两 基 
和 茶 基 及 其 他 - 氢 的 基 团 。 取 代 基 的 体积 越 小 ， 越 容易 脱 去 。 对 于 叔 腕 和 仲 胺 化 合 
物 ， 卜 胺 的 脱 烷 基 化 速度 比 仲 胺 快 ， 这 与 它们 的 脂 溶性 有 关 。 如 利多 卡 因 ( Lidocaine， 
2 -8) 的 代谢 ， 脱 第 一 个 乙 基 比 脱 第 二 个 乙 基 容易 。 


Oh CH CH 
CGH; 
Cm 四 NHOOCHINHGH; 一 一 ~ NHOOCHINH: 
CH CH CH 
(2-8) 


一 般 来 说 ， 胺 类 药物 在 体内 经 氧化 代谢 生成 稳定 的 N -氧化 物 主要 是 权 胺 和 含 氮 芳 
杂 环 ， 而 伯 胺 和 仲 胺 类 药物 的 这 种 代谢 通常 比较 少 。 伯 胺 和 仲 胺 结构 中 如 果 无 a - 氢 原 
子 ， 则 氧化 代谢 生成 羟基 胺 、 亚 硝 基 或 硝 基 化 合 物 。 酰 胺 类 药物 的 氧化 代谢 也 与 之 相 
似 。 

(五 ) 醚 及 硫 醚 的 氧化 

芳 醚 类 化 合 物 较 常 见 的 代谢 途径 是 0 - 脱 烃 反 应 。 一 般 过 程 是 含  - H 的 碳 上 卷 基 
化 后 ， 碳 一 氧 键 断裂 得 到 酚 。 甲 基 醚 最 易 被 脱 去 ; 烷 基 较 长 时 ，a - 碳 氧化 较 慢 ， 常 发 
生 w 或 (w-1) 氧化 ， 如 可 待 因 (Codeine，2 -9) 在 体内 有 8% 发 生 0 -去 甲 基 化 ， 
生成 吗啡 ; 非 那 西 丁 脱 乙 基 生成 扑热息痛 。 

会 硫化 合 物 的 氧化 途径 有 三 种 : S - 脱 烃基 化 ， 脱 硫 和 S -氧化 。 如 6 - 甲 硫 呆 叭 
(6 - Methylmercapto purine，2 -10) 、 硫 喷 妥 (Thiopental，2 -11) 和 西 咪 替 丁 〈Cimeti- 
dine，2 -12) 的 代谢 分 别 如 下 式 : 
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/Oh 
N 
站 三 》 一 下 这》 
RN N | 
N N 
C-I0 
H 
H 
0 Rs 0 N20 
HC 
Hc WH i ls 
Ch 0 0 
CH 
C2-1D 
N R 此 和 人 ~ N 
As ~ Zo ~ 
C / 8 Ty ll 省 
N N、 
CH ~aq CH CN 
(2-I 
二 、 还 原 反 应 


氧化 反应 是 药物 代谢 的 主要 途径 ， 但 还 原 反应 ( Reductions) 在 药物 代谢 中 也 起 着 
非常 重要 的 作用 。 药 物 在 体内 经 还 原 代谢 后 分 子 中 往往 引入 凑 基 、 氨 基 等 易 代谢 结合 的 
基 团 ， 便 于 排出 体外 。 

(一 ) 揪 基 的 还 原 

醛 或 酮 在 酶 催化 下 还 原 为 相应 的 醇 ， 醇 可 进一步 与 葡萄 糖 醛 酸 结合 成 苷 ， 或 与 硫酸 
结合 成 酯 而 易于 排泄 。 如 水 合 氧 醛 (Chloral Hydrate，2 - 13) 还 原 代谢 转化 为 活性 产物 
三 氯 乙醇 ， 后 者 与 葡萄 糖 醛 酸 结合 排出 体外 。 
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ChC—CH(O0H), —ChC—CH,OH 
(2-13) 
疙 基 还 原 后 有 时 可 产生 手 性 中 心 。 如 镇 痛 药 S - ( + ) -美沙 酮 (Methadone, 2 - 
14) 经 代谢 后 ， 生 成 (3S，6S) -a - ( - ) -美沙 醇 。 


(2-19 


(二 ) 硝 基 的 还 原 

芳香 族 硝 基 在 代谢 还 原 过 程 中 ， 在 CYP450 酶 系 消化 道 细 菌 硝 基 还 原 酶 等 酶 催化 
下 ， 还 原生 成 芳香 氨基 。 硝 基 的 还 原 是 一 个 多 步 又 过 程 ， 中 间 经 历 了 亚 硝 基 、 羟 腕 等 步 
又 。 

R—NO, 一 一 R 一 NO 一 一 R 一 NHOH —R—NH; 

硝 基 通常 被 还 原 成 伯 胺 代谢 物 。 如 氧 霉 素 葵 环 上 的 硝 基 还 原 代谢 成 芳 伯 氨 。 

(三 ) 偶 氨 基 的 还 原 

偶 氮 基 的 还 原 很 多 方面 与 硝 基 还 原 相似 ， 氧 的 存在 通常 会 抑制 还 原 反应 的 进行 ， 还 
原 中 ， 偶 氮 键 先 被 还 原生 成 气 化 偶 氮 键 ， 最 后 断裂 生成 两 个 氨基 。 


和 


pe A ee 2e 
Ar 一 N 一 N 一 Ar Ar 一 N 一 N 一 Ar' . *ArNH 一 NHAr' 一 一 *ArNH: + Ar'NH; 
7 Yo 2H* 2H* 
OO- 


三 、 水 解 反 应 


含 酯 和 酰胺 结构 的 药物 在 代谢 中 ， 易 被 肝 血 液 中 或 肾 等 器 官 中 的 水 解 酶 水 解 成 凑 
酸 、 醇 ( 酚 ) 和 胺 等 。 水 解 反应 (Hydrolysis) 也 可 能 在 体内 的 酸 催化 下 进行 。 水 解 产 
物 的 极 性 较 其 母体 药物 强 。 

邻近 基 团 的 立体 位 阻 对 酷 和 酰胺 的 水 解 速度 影响 较 大 。 “CH 


如 有 较 大 位 阻 的 阿托品 Atropine，2 -15) ， 在 体内 几乎 有 N 
50% 以 原 药 形式 随 尿 液 排泄 ， 剩 余部 分 也 未 能 进行 酷 水 解 yy 而 
代谢 。 
酰胺 水 解 的 速度 较 酯 慢 。 如 抗 心律 失常 药物 普 鲁 卡 因 8 
胺 〈Procainamide，2 -16) 在 水 解 代谢 中 的 速率 比 普 鲁 卡 0 
因 (Procaine, 2 -17) 慢 得 多 。 普 鲁 卡 因 在 体内 可 迅速 水 C9 


解 ， 而 普 鲁 卡 因 胺 ， 约 60% 的 药物 以 原形 从 尿 中 排出 。 
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0 0 
l A 上 
~ oN 
CH CH 
EN HN 


(2-16) QC-m 
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药物 分 子 中 或 经 体内 代谢 的 官能 团 化 反应 后 的 代谢 物 中 的 极 性 基 团 ， 如 羟基 、 氨 
基 、 羧 基 等 ， 可 在 酶 的 催化 下 与 活化 的 内 源 性 分 子 如 葡萄 糖 醛 酸 、 硫 酸 、 氨 基 酸 、 谷 胱 
甘 肽 等 结合 ， 形 成 水 溶性 的 代谢 物 。 这 一 过 程 称 为 结合 反应 〈 Conjugation Reaction ) ， 
又 称 卫 相 代谢 (Phase 贡 Biotransformation) 。 经 结合 后 的 代谢 物 ， 均 无 生理 活性 ， 大 都 
极 易 深 于 水 ， 易 从 尿 中 或 胆汁 中 排出 体外 。 该 过 程 是 药物 失 活 的 重要 过 程 。 


一 、 葡 萄 糖 醛 酸 结合 


药物 或 其 代谢 产物 与 葡萄 糖 醛 酸 结合 (Clucuronic Acid Conjugation) 是 药物 代谢 中 
最 常见 的 反应 ， 生 成 的 结合 产物 含有 可 离 解 的 羧基 (pK. =3.2) 和 多 个 羟基 ,无 生物 
活性 ， 易 深 于 水 和 排出 体外 。 葡 萄 糖 醛 酸 能 与 含 羟基 、 羧 基 、 氨 基 、 殖 基 的 小 分 子 结 
合 ， 形 成 0 一 、N 一 、S 一 和 C 一 的 葡萄 糖 醛 酸 苷 结合 物 。 

如 吗啡 有 3 - 酚 羟 基 和 6 - 仲 醇 产 基 ， 分 别 和 葡萄 糖 醋酸 反应 生成 3 - 0 - 葡萄 糖 醋 
苷 物 (是 弱 的 阿片 拷 抗 剂 ) 和 6 - 0 - 葡萄 糖 醛 苷 物 (是 较 强 的 阿片 激动 剂 ) 。 

由 于 新 生 儿 体内 肝脏 尿 苷 二 磷酸 葡萄 糖 醛 酸 (UDPCA) 转移 酶 活性 尚未 健全 ， 因 
此 会 引起 代谢 上 的 问题 ， 导 致 药物 在 体内 聚集 产生 毒性 ， 如 新 生 儿 在 使 用 氧 霉 素 时 ， 由 
于 不 能 使 氧 霉 素 和 葡萄 糖 醛 酸 形成 结合 物 而 排出 体外 ， 导 致 药物 在 体内 育 集 ， 引 起 
“ 灰 婴 综合 征 ”。 

二 、 硫 酸 结合 

药物 及 代谢 物 可 通过 硫酸 结合 反应 〈Sulfate Conjugation) 而 代谢 ， 但 不 如 葡萄 糖 醛 
酸 结合 那样 普遍 。 形 成 的 硫酸 结合 物 水 溶性 增加 ， 毒 性 降低 ， 易 排出 体外 。 

硫酸 结合 反应 过 程 是 在 磺 基 转移 酶 的 催化 下 ， 由 体内 活化 型 的 硫酸 化 剂 3' - 磷酸 
腺 苷 -5 - 磷 酰 硫酸 (PAPS) 提供 活性 硫酸 基 ， 使 底 物 形成 硫酸 酯 。 参 与 硫酸 酯 化 结 
合 过 程 的 基 团 主 要 有 羟基 、 氨 基 、 羟 氨基 。 

在 硫酸 结合 反应 中 ， 只 有 酚 羟 基 化 合 物 和 胺 类 化 合 物 能 生成 稳定 的 硫酸 化 结合 产 


物 。 对 醇和 凑 胺 化 合 物 形 成 硫酸 酯 后 ， 由 于 硫酸 酯 是 一 个 很 好 的 离 去 基 团 ， 会 使 结合 物 
生成 正 电 中 心 ， 具 有 亲 电 能 力 ， 而 显著 增加 药物 的 毒性 。 
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酚 羟 基 在 形成 硫酸 酯 化 结合 反应 时 ， 具 有 较 高 的 亲和力 ， 反 应 较为 迅速 。 如 支气管 
扩张 药 沙丁胺醇 (Salbutamol) 结构 中 有 三 个 羟基 ， 只 有 其 中 的 酚 羟 基 形 成 硫酸 酯 化 结 
合 物 (2 -18) ， 而 脂肪 醇 产 基 硫酸 酯 化 结合 反应 较 低 ， 且 形成 的 硫酸 酯 易 水 解 成 为 起 
始 物 。 


(2-18) 

三 、 乙 酰 化 结合 

芳 伯 胺 药物 在 代谢 时 大 都 被 乙酰 化 结合 ( Acetylation) 。 酰 胺 类 药物 在 水 解 后 ， 芳 
硝 基 类 药物 在 还 原 后 形成 的 氨基 ， 都 可 能 进行 乙酰 化 结合 。 

药物 经 N - 乙酰 化 代谢 后 ， 生 成 无 活性 或 毒性 较 小 的 产物 ， 是 一 条 有 效 的 解毒 途 
径 。 但 与 前 几 类 结合 反应 不 同 ， 前 面 讨论 的 几 类 结合 反应 ， 都 是 使 亲 水 性 增加 ， 极 性 增 
加 ， 而 乙酰 化 反应 是 将 体内 亲 水 性 的 氨基 结合 形成 水 溶性 小 的 酰胺 。 乙 酰 化 反应 一 般 是 
体内 外 来 物 的 去 活化 反应 。 

乙酰 化 反应 是 在 体内 酰基 转移 酶 的 催化 下 进行 的 ， 以 乙酰 辅酶 A 为 辅酶 ， 进 行 乙 


酰基 的 转移 。N - 乙酰 化 转移 酶 的 活性 受 遗 传 因素 的 影响 较 大 ， 故 有 些 药物 的 疗效 、 毒 
性 和 作用 时 间 在 不 同 民族 的 人 群 中 存在 着 种 族 差 异 。 


四 、 甲 基 化 结合 


甲 基 化 结合 反应 ( Methylation) 对 一 些 内 源 性 的 活性 物质 如 儿 茶 酚 胺 的 生成 和 灭 活 
起 着 重要 的 作用 。 如 肾上腺 素 (Adrenaline, 2 - 19) 。 


OH oH 
~ Ma 
CH 
?” COMT CH 
人 


HO HO 
H OCH; 
(2-19) 


该 结合 在 药物 的 代谢 中 较为 少见 。 除 与 叔 胺 结合 后 生成 季 锐 盐 的 代谢 物 可 增 大 水 溶 
性 外 ， 甲 基 化 结合 代谢 物 的 极 性 都 减 小 ， 不 能 促进 药物 的 排泄 作用 。 

甲 基 化 结合 反应 一 般 不 是 用 于 体内 外 来 物 的 结合 排泄 ， 而 是 降低 这 些 物质 的 生物 活 
性 。 参 与 甲 基 化 结合 反应 的 基 团 有 琴 羟 基 、 氨 基 、 琉 基 等 。 酚 羟基 的 甲 基 化 结合 反应 主 


28 “十 二 五 ”高 职高 专 药 学 类 专业 规划 教材 9 药物 化 学 


要 对 象 是 具 儿 茶 酚 胺 结构 的 活性 物质 ， 如 肾上腺 素 、 去 甲 友 上 腺 素 、 多 巴 胺 等 。 反 应 大 
多 需 在 特异 性 或 非特 异性 的 甲 基 化 转移 酶 催化 下 进行 。 


五 、 氨 基 酸 结合 


含有 羧基 的 药物 或 代谢 物 可 与 体内 的 氨基 酸 ， 如 甘氨酸 、 谷 氨 酰 胺 等 形成 代谢 结合 
物 。 与 氨基 酸 的 结合 反应 (Conjugation with Amino Acids) 是 体内 许多 羧 酸 类 药物 和 代 
谢 物 的 主要 结合 反应 。 参 与 结合 反应 的 送 酸 有 芳香 送 酸 、 芳 乙酸 、 杂 环 送 酸 。 参 加 反应 
的 氨基 酸 主要 是 内 源 性 的 氨基 酸 ， 或 是 从 食物 中 可 以 得 到 的 氨基 酸 ， 其 中 以 甘氨酸 的 结 
合 反应 最 为 常见 。 

在 与 氨基 酸 结 合 反 应 中 ， 主 要 是 苯 甲 酸 参加 反应 。 如 苯 甲 酸 和 水 杨 酸 在 体内 参与 结 
合 反应 后 生成 马 尿酸 (2 -20) 和 水 杨 酰 甘氨酸 (2 -21) 。 

CONHCH:COOH 
CONHCH2COOH OH 


(2-20) (2-21) 


六 、 谷 胱 甘 肽 结合 


谷 胱 甘 肽 《GSH) 是 由 谷 氨 酸 、 半 胱 氮 酸 和 甘氨酸 组 成 的 三 肽 ， 其 中 半 胱 氨 酸 的 
殊 基 具有 较 强 的 亲 核 作 用 ， 可 与 带 强 亲 电 基 团 的 药物 或 其 代谢 物 结合 ， 形 成 S -取代 的 
谷 胱 甘 肽 结合 物 ， 在 体内 起 到 清除 由 代谢 产生 的 有 害 的 亲 电 性 物质 的 作用 ， 此 外 谷 胱 甘 
肽 还 有 氧化 还 原 性 质 ， 对 药物 及 代谢 物 的 转变 起 到 重要 的 作用 。 

谷 胱 甘 肽 和 酰 讽 的 反应 是 体内 解毒 反应 。 当 多 击 代 烃 和 和 握 仿 在 体内 代谢 生成 酰 协 或 
光 气 时 会 对 体内 生物 大 分 子 进行 酰 化 产生 毒性 。 谷 胱 甘 肽 通过 和 酰 卤 代谢 物 反应 后 生成 
酰 化 谷 胱 甘 肽 ， 解 除了 这 些 代 谢 物 对 人 体 的 毒害 。 


人 a 


1. 药物 代谢 可 分 为 哪 几 相 ， 每 相 的 特点 是 什么 ? 

2. 药物 在 体内 发 生 的 官能 团 化 反应 类 型 有 哪些 ? 

3. 胺 类 药物 的 氧化 代谢 产物 是 什么 ? 

4. 什么 是 结合 反应 ， 经 结合 后 的 代谢 物 如 何 排出 体外 ? 
5. 氮 霉 素 为 何 会 引起 “ 灰 遇 综合 征 "? 


{ 陈 东 林 ) 


第 三 章 麻醉 药 


学 习 要 点 


麻醉 药 分 全 身 麻 醉 药 和 局 部 麻醉 药 两 大 类 。 全 身 麻 醉 药 作 用 于 中 枢 神 经 系 
统 ， 按 给 药方 式 分 为 吸入 麻醉 药 和 静脉 麻醉 药 。 局 部 麻醉 药 作用 于 外 周 神经 系 
统 ， 按 化 学 结构 分 为 菜 甲 酸 酯 类 、 酰 胺 类 和 其 他 类 。 通 过 学 习 ， 掌 握 麻 醉 药 分 类 
和 典型 药物 的 结构 、 名 称 、 理 化 性 质 及 用 途 ; 熟悉 局 麻药 的 构 效 关系 ; 了 解 麻醉 
药物 的 发 展 。 


麻醉 药 是 使 患者 暂时 痛觉 消失 ， 以 便 进行 外 科 手 术 的 药物 。 麻 醉 药 分 为 全 身 麻醉 药 
和 局 部 麻醉 药 两 大 类 。 全 身 麻醉 药 作 用 于 中 枢 神 经 ， 可 引起 患者 所 有 的 意识 、 感 觉 和 反 
射 活动 消失 ,使 其 受到 可 逆 性 抑制 。 全 身 麻醉 药 分 为 吸入 麻醉 药 和 静脉 麻醉 药 两 类 。 局 
部 麻 酬 药 作用 于 外 周 神经 ， 可 逆 性 地 阻 断 感觉 神经 冲动 的 传导 ， 使 患者 局 部 失去 痛觉 。 
这 两 类 药物 的 作用 在 允许 的 剂量 范围 内 都 是 可 逆 的 ， 即 药物 的 作用 时 间 过 后 ， 麻 醉 消 
失 ， 神 经 功能 完全 恢复 ， 对 细胞 不 表现 出 任何 结构 上 的 损害 。 
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全 身 麻醉 药 按照 给 药 的 方式 可 分 为 吸入 麻醉 药 〈Inhalation Anesthetics) 和 静脉 麻醉 
药 (Intravenous Anesthetics) ， 适 用 于 大 手术 。 理 想 全 麻药 的 要 求 是 : GD 起 效 快 ， 停 药 后 
清除 迅速 。@ 对 身体 无 害 ， 特 别 是 对 心 、 肾 、 肝 等 器 官 。@) 易 于 控制 剂量 、 麻 醉 程度 和 
时 间 。@ 性 质 比 较 稳定 。 


一 、 有 吸入 麻醉 药 


吸入 麻醉 药 又 称 为 挥发 性 麻醉 药 ， 是 一 类 化 学 性 质 不 活泼 的 易 挥发 液体 (如 乙醚 、 
氟 烷 ) 或 气体 (如 氧化 亚 氮 ) ， 按 其 结构 来 说 主要 是 烃 类 、 卤 烃 类 、 醚 类 及 无 机 化 合 物 
等 。 主 要 依靠 肺泡 通气 摄取 和 排除 。 吸 入 麻醉 药 经 肺泡 进入 血液 到 达 脑 组 织 ， 当 在 脑 组 
织 内 其 分 压 达到 一 定 水 平时 ， 发 挥 全 身 麻醉 作用 。 
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吸入 麻醉 药 可 有 各 种 化 学 结构 类 型 ， 但 其 理化 性 质 相似 ， 如 化 学 性 质 不 活泼 ， 易 挥 
发 ， 脂 溶性 大 ， 水 溶性 小 。 这 些 性 质 与 其 麻醉 作用 的 强度 有 密切 联系 。 

最 早 应 用 于 外 科 手 术 的 吸入 麻醉 药 有 乙醚 (Ether) 、 氧 化 亚 氮 (俗称 笑 气 ， 
Nitrous Oxide) 和 和 氯仿 (Chloroform) 。 乙 醚 的 麻醉 期 清楚 、 易 于 控制 并 具有 良好 的 镇 痛 
及 肌肉 松弛 作用 ， 其 缺点 是 易 燃 和 易 爆 ， 所 以 现在 很 少 用 于 临床 ; 氧化 亚 氮 具有 良好 的 
镇 痛 作用 ， 其 麻醉 作用 较 弱 ， 但 是 由 于 毒性 低 ， 因 而 仍然 用 于 临床 与 其 他 全 麻药 合用 ; 
握 仿 则 因 毒性 大 ， 现 已 淘汰 不 用 。 由 于 这 三 者 具有 不 同 的 缺点 ， 因 此 开始 寻找 其 他 更 好 
的 全 身 麻醉 药 。 

经 过 研究 发 现在 烃 或 酝 类 结构 中 引入 毛 原 子 后 ， 能 降低 易 燃 性 ， 增 加 麻醉 作用 ， 因 
而 发 展 了 一 类 含 氯 麻醉 药 。 其 中 氟 烷 〈Halothane，3 -1)、 恩 气 烷 (Enflurane, 3 -2) 


是 临床 上 常用 的 吸入 全 麻药 。 
1 
RE 
F- Dr F F Cl 


(3-1) (3-2) 
此 类 药 现 已 成 为 临床 上 常用 的 吸入 麻醉 药物 ， 替 代 了 早年 使 用 的 毒性 较 大 的 握 仿 和 
易 燃 易 爆 的 乙醚 。 氟 代 烃 或 氟 代 醚 类 药物 的 毒性 虽 远 比 握 仿 小 ， 但 仍 有 一 定 的 肝脏 毒 
性 ， 所 以 尚 需要 研究 更 理想 的 新 药 。 


其 他 的 气 代 烃 或 气 代 醚 类 吸入 麻 醉 药 见 表 3 -1。 
表 3 -1 其 他 的 氟 代 烃 或 氟 代 醚 类 吸入 麻醉 药 
药物 名 称 结构 作用 特点 
pe nF 为 无 色 澄明 液体 ， 有 水 果 气味 ， 在 室温 下 
96 不 易 燃 、 不 易 爆 ， 较 稳定 。 全 麻 效 能 最 强 ， 
CF 镇 痛 效果 好 。 有 一 定 的 毒性 
全 下 是 夺 本 为 恩 氟 烷 的 异 构 体 。 为 透明 、 无 色 液体 ， 
Cooterane) a 略 具 刺 激 性 醚 样 臭 ， 性 质 稳定 。 具 有 良好 的 
站 wu 1 麻 醇 作用， 诱导 麻醉 及 苏醒 均 较 包 
H 了 为 挥发 性 液体 ,沸点 为 58.5 所。 对 热 、 
七 氟 烷 eb 强酸 稳定 ， 不 燃烧 、 不 爆炸 。 诱 导 时 间 比 轧 
(Sevoflurane) | 氟 垃 、 氟 烷 短 ， 苏 醒 时 间 三 者 无 大 差异 。 本 
人 品 毒 副作用 小 
F HB F 
地 氛 烷 ls 麻醉 诱导 及 苏醒 快 ， 易 于 调节 麻醉 深度 ， 
(Desflurane) | 适合 门诊 手术 使 用 
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氟 烷 ( Halothane) 
F Cl 
| 
F Br 

化 学 名 为 1,，1, 1 -三 氟 -2 - 氧 -2- 溴 乙 烷 ， 又 名 三 氟 氯 省 乙 烷 。 

本 品 为 无 色 、 易 流动 的 重 质 液体 ， 相 对 密度 为 1. 871 ~ 1. 875 ， 无 引 燃 性 ; 有 类 似 
氯仿 的 香气 ， 味 甜 并 有 烧灼 感 。 沸 点 为 49 ~ 51 TC ， 可 与 乙醇 、 氯 仿 、 乙 醚 、 非 挥发 性 
油 类 等 任意 混合 ， 微 深 于 水 。 

本 品 性 质 稳 定 ， 但 遇 光 、 热 和 湿 空 气 都 能 缓慢 分 解 ， 生 成 氢 卤 酸 〈 氢 溴 酸 、 氢 氟 
酸 、 盐 酸 等 ) ， 通 常 加 入 0. 01% 麻 香 草 酚 做 稳定 剂 ， 需 在 冷 暗 处 密闭 保存 。 

本 品 经 氧 瓶 燃烧 法 进行 有 机 破坏 后 ， 以 稀 氢 氧 化 钠 液 为 吸收 剂 ， 生 成 氟 化 钠 ， 加 茜 
素 氟 蓝 试 液 和 pH =4. 3 的 醋酸 钠 的 稀 酷 酸 液 ， 再 加 硝酸 亚 希 试 液 ， 即 显 蓝 和 紫色。 这 是 
对 含 氟 有 机 药物 的 一 般 鉴别 方法 。 


天 


pa ao 
一 CHCOOH A 全 
ac ca 


本 品 麻醉 作用 为 乙醚 的 2 ~4 倍 ， 对 黏膜 无 刺激 性 ， 麻 醉 诱导 时 间 短 ， 恢 复 快 ， 不 
易 引 起 分 小 物 过 多 、 咳 嗽 、 喉 痉挛 等 。 用 于 全 身 麻醉 及 麻醉 诱导 。 

本 品 吸入 后 约 80% 从 肺 排出 ， 约 20% 排出 前 在 肝 内 转化 为 非 挥发 性 的 三 氟 乙 醇 、 
三 气 乙 醛 、 三 氰 乙酸 、 省 化 物 和 和 握 化 物 等 代谢 产物 ， 这 些 产物 可 在 肝 中 蓄积 ， 至 少 2 周 
以 后 残留 物 仍 在 尿 中 发 现 。 

氟 烷 对 心 、 肝 、 肾 有 一 定 的 毒性 ， 使 本 品 的 应 用 范围 受到 限制 。 


恩 氟 烷 (Enflurane) 


化 学 名 为 1, 1, 2 - 三 氟 -2 - 氧 - 乙 基 - 二 氟 甲 酝 ， 又 名 安 氟 醋 、 氟 烷 醚 。 

本 品 为 无 色 透 明 有 挥发 性 的 液体 ， 有 香味 、 无 刺激 性 ， 化 学 性 质 稳定 ， 不 爆炸 。 沸 
点 为 55.5 ~57. 5 CC， 应 避 光 密封 。 

本 品 为 含 氟 有 机 化 合 物 ， 可 用 含 氟 有 机 化 合 物 的 一 般 鉴 别 方法 鉴别 。 

因 氟 烷 的 麻醉 作用 较 强 ， 起 效 快 ， 肌 肉松 弛 作用 良好 ， 无 黏膜 刺激 作用 ， 毒 副作用 
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较 小 ， 一 般 用 于 全 身 复合 麻醉 。 

本 品 吸入 后 80% 以 原形 由 肺 随 呼 气 排出 ， 仅 2. 5% ~ 10% 经 肝脏 代谢 为 无 机 或 有 机 
氟 化 物 随 尿 液 排出 。 

本 品 对 中 枢 神经 具 刺 激 作 用 ， 肝 脏 毒 性 也 有 报道 ， 但 比 氟 烷 轻 。 


麻醉 乙醚 (Anesthetic Ether) 


本 品 为 无 色 澄明 、 易 流动 的 液体 ， 有 特 臭 ， 味 灼 烈 、 微 甜 ， 有 极 强 的 挥发 性 与 燃烧 
性 ， 蒸 气 与 空气 混合 后 ， 遇 火 能 爆炸 ; 在 空气 和 日 光影 响 下 逐渐 氧化 变质 。 本 品 与 乙 
醇 、 氯 仿 、 葵 、 石 油 醋 、 脂 肪 油 或 挥发 油 均 能 任意 混合 ， 在 水 中 溶解 。 沸 点 为 33.5 ~ 
35.5 TC 。 相 对 密度 为 0.713 ~ 0.718。 本 品 应 遮光 、 在 阴凉 避 火 处 保存 ， 应 尽量 装 满 ， 
严 封 或 熔 封 。 


二 、 静 脉 麻醉 药 


静脉 麻醉 药 为 非 挥发 性 全 身 麻醉 药 ， 此 类 药 经 静脉 给 药 作用 迅速 ， 对 呼吸 道 无 刺激 
作用 ， 不 良 反 应 少 ,但 麻醉 深浅 程度 较 难 控制 ， 排 出 较 慢 ， 单 用 仅 适用 于 时 间 短 、 镇 痛 
要 求 不 高 的 小 手术 。 临 床上 常用 于 吸 和 麻醉 的 诱导 及 复合 全 身 麻醉 。 静 脉 麻醉 药 通常 是 
一 些 水 溶性 的 化 合 物 ， 大 部 分 是 盐 类 。 早 期 使 用 的 为 超 短 时 的 巴 比 妥 类 药物 ， 如 硫 喷 妥 
钠 (Thiopental Sodium，3 -3) 、 己 烯 巴 比 妥 钠 (Hexobarbital Sodium， 海 索 比 妥 钠 ，3 - 
4)。 这 类 药物 由 于 脂 溶性 较 大 ， 极 易 通过 血 脑 屏障 到 达 脑 组 织 ， 麻 醇 作 用 快 ， 吸 收 分 
布 迅 速 ， 故 麻醉 作用 时 间 短 ， 一 般 仅 能 维持 数 分 钟 。 临 床上 主要 用 于 诱导 麻醉 、 基 础 麻 
酬 及 复合 麻醉 ， 与 其 他 吸入 麻醉 药 合用 。 


CH; 


| 
人 HC_、Co-N、 
CHCHCHCH、 CO 一 NH SC C—ONa 


~、 pp 
Cc C 一 SNa CO-NA 
Hicf Co—N CY 
(3) G34) 


近年 来 ， 非 巴 比 妥 类 静脉 麻醉 药 发 展 很 快 ， 已 有 多 种 类 型 供 临床 使 用 。 如 羟 丁 酸 钠 
(Sodium Hydroxybutyrate，3 -5) ， 作 用 较 弱 ， 起 效 慢 ， 无 镇 痛 和 肌肉 松弛 作用 ， 与 其 他 
麻醉 药 合用 ， 用 于 诱导 麻醉 和 维持 麻醉 。 


外 
HOCH,CH,CH,C—ONa 
(3-5) 
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丙 泊 酚 (Propofol， 普 鲁 泊 福 ，3 -6) ， 麻 醇 迅 速 ， 持 续 时 间 短 ， 临 床 用 于 诱导 麻醉 
和 维持 麻醉 ， 有 镇 痛 作 用 ， 适 用 于 短小 手术 、 检 查 、 外 科 处 置 等 麻醉 。 其 他 的 静脉 麻醉 
药 见 表 3 -2。 
CH， OH CHs 


HiC CH; 


(3-6) 
表 3 -2 ”其 他 的 静脉 麻醉 药 


药物 名 称 结构 作用 特点 
丙 洋 尼 地 0 oOcH，0 为 超 短 时 静脉 麻醉 药 ， 麻 醉 迅 速 ， 持 
(Propanidid) C0QcH; ocHA N(CH 续 时 间 短 ， 麻 酬 效能 与 硫 喷 妥 钠 相仿 ， 
镇 痛 作 用 不 佳 。 适 用 于 短小 手术 、 检 
查 、 外 科 处 置 等 麻醉 也 可 作为 诱导 麻 
醇 药 
味 达 哗 仑 麻醉 迅速 ， 持 续 时 间 短 ， 麻 醉 效能 与 
(Dormicum) 7 硫 喷 妥 钠 相仿 
Cl N 
F 
瑞 芬 太 尼 Ga 为 强 效 麻醉 性 镇 痛 药 ， 作 用 时 间 短 
( Remifentanil ) 停 药 恢复 快 
C2HsCON 
O00 SN-CHcHicoocH, 
阿 法 双 本 0 为 新 型 固 醇 类 麻醉 药 ， 由 阿 法 沙龙 


《ac- 闫 孕 双 醇 ，Alphaxalone) 和 阿 法 多 
龙 ( 乙 酯 羟 孕 双 酮 ，Alphadolonne) 组 
oa 成 ， 阿 法 沙龙 起 麻醉 作用 ， 阿 法 多 龙 起 
助 深 作 用 。 麻 醇 迅 速 ， 持 续 时 间 短 ， 苏 
醒 舒 适 


(Alphadione) 


HO 
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盐酸 毛 胺 酮 (Ketamine Hydrochloride) 


化 学 名 为 2 - (2 -毛茶 基 ) -2 - ( 甲 氨基 ) - 环 己 酮 盐酸 盐 。 

本 品 合成 方法 : 环 成 醇 经 氧化 铝 高 温 脱 水 得 环 戊 烯 ( 1 ) ， 在 无 水 三 氢化 铝 存在 
下 ，( 工 ) 与 邻 氨 苯 甲 酰 毛 反 应 ， 生 成 2 - 氯 苯 基 环 戊 酮 ( [)。( 工 ) 经 省 化 后 生成 
1 - 溴 代 环 友基 - 邻 握 莱 基 酮 ( 亚 ) ， 继 与 甲 胺 作用 并 水 解 得 1 - 羟基 环 戊 基 - 邻 毛 苯 基 
酮 -N - 甲 亚 胺 〈JV )。 其 盐酸 盐 在 十 氢 蔡 中 加 热 重 排 ， 即 得 到 盐酸 氧 胺 酮 。 


HOE- i ed 
CR a 入 


HN—CH; 只 yy 
— he (A 一 -~ NHCHyHCI 


0 


中 间 体 〈( 开 ) 也 可 由 邻 氧 莱 且 与 环 戊 基 省 化 镁 加 成 得 到 。 


CD 


本 品 为 白色 结晶 性 粉末 ， 无 臭 。 易 深 于 水 ， 可 溶 于 热 乙醇 ， 不 溶 于 乙醚 或 菜 。10% 
的 本 品 水 溶液 pH 值 约 为 3. 5。 熔 点 为 259 ~263 TC (分 解 )。 游 离 碱 熔 点 为 91 ~94 TC 。 

本 品 加 碱 后 可 使 氯胺酮 游离 ， 游 离 碱 的 pK. 值 为 7.5。 和 氯胺酮 为 手 性 化 合 物 ， 常 用 
其 外 消 旋 体 。 右 旋 体 的 止痛 和 催眠 作用 分 别 为 左旋 体 的 3 倍 和 1. 5 倍 ， 其 麻醉 作用 的 强 
度 为 3. 4: 1:1.8 ( 右 旋 体 : 左旋 体 : 消 旋 体 ) 。 而 产生 杜 梦 和 幻觉 等 副作用 主要 归 因 于 左 
旋 体 。 

氧 胺 酮 能 选择 性 阻 断 痛觉 ， 麻 醉 时 呈 浅 睡 状 态 ， 痛 觉 消 失 ， 意 识 模糊 。 但 意识 和 痛 
觉 分 离 ， 甚 至 出 现 古 怪 和 不 愉快 的 感觉 ， 这 被 称 作 分 离 麻醉 。 由 于 易 产 生 幻 觉 ， 被 滥用 
为 毒品 。 

本 品 镇 痛 作 用 强 ， 出 现 麻醉 作用 快 、 持 续 时 间 短 ， 有 镇 痛 作 用 ， 可 静脉 注射 或 肌 内 
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注射 ， 临 床 主要 用 于 小 手术 或 外 科 检查 ， 诱 导 麻醉 及 复合 麻醉 等 ， 亦 常用 于 14 岁 以 下 
的 儿童 。 

本 品 的 毒 副作用 主要 为 血压 升 高 和 心率 的 暂时 增 快 ， 并 有 出 现 幻觉 、 做 可 梦 等 副 作 
用 。 

本 品 在 体内 的 主要 代谢 途径 为 N - 去 甲 基 化 ， 代 谢 产物 仍 具 有 活性 。 


依托 咪 酯 (Etomidate) 


a 

0 “ 

HCO ~ 
N 


化 学 名 为 (R) -1- (1- 苯 乙 基 ) -1 及 -号 唑 -5 - 羧 酸 乙 酯 ， 又 名 甲 茶 咪 酯 。 

本 品 为 白色 结晶 或 结晶 性 粉末 ， 熔 点 为 66 ~ 70 T ， 本 品 不 溶 于 水 ， 极 易 溶解 于 乙 
醇 或 氢 仿 ， 易 溶 于 稀 盐酸 。 药 用 R 构 型 的 右 旋 体 。 

本 品 为 非 巴 比 妥 类 静脉 注射 药 ， 注 射 后 迅速 分 布 于 脑 组 织 与 代谢 器 官 ， 在 肝脏 中 酯 
基 被 水 解 失 活 ， 产 生 酸 性 代谢 物 ， 经 尿 液 排出 。 

本 品 注射 20 s 后 即 产生 麻醉 作用 ， 起 效 快 ， 持 续 时 间 约 5 min， 增 加 剂量 作用 持续 
时 间 也 相应 延长 ， 宜 作 诱导 麻醉 剂 。 
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局 部 麻醉 药 ( Local Anesthetics) 是 一 类 能 在 用 药 局 部 可 逆 性 地 阻 断 感觉 神经 冲动 发 
生 与 传导 的 药物 ， 简 称 局 麻药 。 能 在 意识 清醒 条 件 下 引起 局 部 组 织 暂时 痛觉 消失 ， 以 便 
顺利 进行 外 科 手 术 。 

早 在 1532 年 人 们 就 知道 咀嚼 南美 洲 古 柯 树叶 来 止痛 ， 最 早 应 用 的 局 麻药 是 从 此 树 
树叶 中 提取 出 的 生物 碱 可 卡 因 〈 Cocaine， 古 柯 碱 ，3 -7) ，1884 年 应 用 于 临床 。 由 于 可 
卡 因 的 结构 较 复杂 ， 安 全 性 差 ， 水 溶液 不 稳定 ， 且 成 瘾 性 、 毒 副 反 应 大 ， 因 而 使 用 受到 
限制 。 人 们 进而 对 可 卡 因 结 构 进行 改造 ， 寻 找 更 好 的 局 麻药 。 

经 过 对 可 卡 因 结构 的 剖析 和 逐步 简化 ， 发 现 去 除 N - 甲 基 、 甲 氧 沟 基 ， 以 及 打开 四 
和 氢 吡 略 环 ， 仍 保留 局 部 麻醉 作用 。 但 是 如 果 破 坏 苯 甲 酸 酯 的 结构 ， 麻 醉 作 用 降低 或 完全 
消失 。 这 说 明 苯 甲酸 酯 在 可 卡 因 的 局 部 麻醉 作用 中 占 主要 地 位 。 以 后 开始 研究 苯 甲 酸 酯 
类 衍生 物 。1890 年 发 现 局 麻药 苯 优 卡 因 ( Benzocaine，3 -8) ， 由 于 其 溶解 度 小 ， 不 能 
制 成 注射 剂 ， 而 制 成 盐酸 盐 则 酸性 太 强 ， 也 不 宜 注射 应 用 。 因 此 ， 引 入 脂肪 氨基 侧 链 合 
成 了 一 系列 氨基 葵 甲 酸 酯 化 合 物 ， 降 低 酸 性 制 成 盐酸 盐 可 注射 应 用 。 在 1904 年 合成 了 
普 鲁 卡 因 (Procaine，3 -9) ， 其 作用 优良 ， 不 良 反应 小 ， 临 床 应 用 至 今 。 从 可 卡 因 到 
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普 鲁 卡 因 的 发 展 过 程 ， 启 示人 们 可 以 从 简化 天 然 产 物 的 结构 来 寻找 新 药 。 


(3-8) (3-9) 
局 部 麻醉 药 按 化 学 结构 分 为 葵 甲 酸 酯 类 、 酰 胺 类 和 其 他 类 。 


一 、 茶 甲酸 酯 类 


普 鲁 卡 因 至 今 仍 为 临床 广泛 使 用 的 局 部 麻醉 药 ， 毒 性 低 ， 但 局 麻 作 用 不 够 强 ， 稳 定 
性 差 。 为 了 克服 这 些 缺 点 ， 又 合成 了 许多 芳 酸 酯 类 化 合 物 。 

1. 在 普 鲁 卡 因 葵 环 上 再 增加 其 他 取代 基 时 ， 由 于 空间 位 阻 增加 ， 使 酯 基 稳 定性 增 
加 ， 水解 减 慢 。 如 氨 普 鲁 卡 因 〈 Chloroprocaine，3 - 10) ， 羟 普 鲁 卡 因 〈 Hydroxypro- 
caine，3 -11) 等 ， 局 麻 作 用 增强 ， 作 用 时 间 延 长 。 


mw COOCHCHN(C2Hy) um 全 CO0CHCHN(C2Hy) 


Cl OH 
(3-10) (3-11) 
2. 普 鲁 卡 因 茶 环 上 的 芳 伯 氨 基 被 烃 氮 基 取 代 ， 局 麻 作 用 增强 。 代 表 性 药物 有 丁 卡 


因 (Tetracaine，3 -12) ， 其 局 麻 作 用 比 普 鲁 卡 因 强 约 10 倍 ， 穿 透 力 强 。 
0 CH 


| 
N. 
fo cn 
mc 个 个 


(3-12) 


3. 侧 链 上 引入 甲 基 ， 增 加 空间 位 阻 ， 使 酯 键 不 易 水 解 ， 麻 醉 作 用 时 间 延 长 。 代 表 
性 药物 有 二 甲 卡 因 〈 Dimethocaine, 3 -13) 。 
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CHs 
BA_》 coocmtcmnwcm 
ta, 
(3-13) 


4. 酯 键 中 的 一 0 一 以 电子 等 排 体 一 S 一 替代 ， 脂 溶性 增 大 ， 显 效 快 。 如 硫 卡 因 
(Thiocaine，3 - 14) 的 局 麻 作用 较 普 鲁 卡 因 强 ， 但 毒性 也 增 大 。 


0 
I 
Hy 》 sccnt Hs 


(3-14) 


二 、 酰 胺 类 


普 鲁 卡 因 的 酯 基 不 稳定 ， 易 水 解 失效 。 研 究 发 现 可 用 较 不 易 水 解 的 酰胺 基 取 代 酯 
基 。 于 1946 年 发 现 了 酰胺 类 局 麻药 利多 卡 因 〈Lidocaine，3 -15) ， 其 邻 位 两 个 甲 基 使 
酰胺 键 受 空间 位 阻 的 保护 而 不 易 水 解 ， 作 用 较 普 鲁 卡 因 强 而 持久 ， 穿 透 力 强 ， 适 用 于 各 
种 局 部 麻醉 此外， 还 具有 抗 心 律 失常 作用 。 这 类 药物 还 有 布 比 卡 因 (Bupivacaine， 
3 -16) ， 甲 哌 卡 因 (Mepivacaine，3 -17) ， 罗 哌 卡 因 (Ropivacaine，3 -18)。 


cH， CH CHs Ma, 
0 G3-10) 
| 人 
CH， CH CH; 
13-17) (3-18) 


其 他 酰胺 类 约 物 见 表 3 -3。 
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表 3 -3 其 他 酰胺 类 药物 
药物 名 称 结构 作用 特点 
丙胺 卡 因 ch CH 麻醉 持续 时 间 较 利多 卡 因 长 ， 毒 性 
(Prilocaine) 和 较 低 ， 用 于 硬 膜 外 麻醉 、 阻 汪 麻 醉 和 
NHCAH) 浸润 麻醉 等 
0 

辛 可 卡 因 _C2H。 在 组 织 中 远 较 普 鲁 卡 因 稳 定 ， 因 此 
(Cinchocaine) C0 Ch HN 昌 。 麻 醇 作用 持续 时 间 较 久 〈 约 为 普 重卡 

~ ”” 因 的 3 倍 ) ， 适 用 于 硬 膜 外 麻醉 及 腰 

NZ Ochs 记 
依 替 卡 因 Ca， 作用 强度 为 利多 卡 因 的 4 倍 ， 毒 性 
(Etidocaine) CH 与 利多 卡 因 相 似 。 对 运动 神经 的 作用 

N C2;s 强 ， 且 先 于 对 感觉 神经 的 作用 

N 一 
~oH 

CH? o> 
尼 万 宁 oH 在 组 织 中 远 较 普 鲁 卡 因 稳定 ， 因 此 
(Nirvanine) 麻醉 作用 持续 时 间 较 久 

CO00CH; 
NHCOCH2N(C2Hy)， 
三 、 其 他 类 


除 苯 甲 酸 酯 类 和 酰胺 类 局 部 麻醉 药 外 ， 人 们 还 用 酯 基 (一 C00 一 ) 、 酰 胺 基 


0 


1 
(一 CONH 一 ) 的 电子 等 排 体 酮 基 ( 一 C 一 ) 、 醚 基 (一 0 一 ) 等 进行 替换 ， 得 到 临床 上 
使 用 的 氨基 酮 类 、 氨 基 醚 类 等 局 部 麻醉 药 。 如 达 克 罗 宁 (Dyclonine，3 - 19) ， 二 甲 异 
唑 (Dimethisoquin，3 -20) 。 
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0 
OCHCHN(CCH3)> 
eS 
pad > 


CsHe 
(3-19) (3-20) 


其 他 类 药物 见 表 3 -4。 


表 3 -4 其 他 类 药物 


药物 名 称 结构 作用 特点 
卡 比 佐 卡 因 OQO(CH,)eCH, 高 效 、 强 效 ， 可 用 于 有 炎症 组 织 的 
(Carbizocaine) 麻醉 


NHCOOCH( CH; ) CH,N( C,H; ), 


法 立 卡 因 


0 
和 | 
(Faliosine) CH oA Yeemen, —N ) 


普 瑞 卡 因 Cul, 《 》 (CH)s—N 5 稳定 性 增加 ， 麻 醇 作 用 强 而 持久 
( Pramocaine) Na 


稳定 性 增加 ， 麻 醉 作 用 强 而 持久 


非 那 卡 因 H 站 稳定 性 增加 ， 麻 醇 作 用 强 而 持久 
(Phenacaine) 入 
HC—C 
Om 
庚 卡 因 稳定 性 增加 ， 麻 醉 作 用 强 而 持久 
(Heptacaine) Cn > 
O(CH,)sCH, 


四 、 局 麻药 构 效 关系 


局 麻药 的 化 学 结构 类 型 较 多 ， 有 酯 、 酰 腕 、 酮 、 醚 、 氨 基 甲 酸 酯 等 ， 根 据 大 部 分 临 
床 应 用 的 局 麻药 基本 结构 可 以 归纳 出 基本 骨架 ， 即 由 亲 脂 部 分 、 亲 水 部 分 和 介 于 二 者 之 
间 的 中 间 连 接 部 分 组 成 。 
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， ; 
| ! 
机 
各 bic 
4 二 cx 一 ON 
时 
| 


亲 脂 部 分 ， 中 间 部 分 上 亲 水 部 分 


(1) 亲 脂 部 分 可 以 改变 的 范围 很 大 ， 可 以 是 芳烃 基 及 其 电子 等 排 体 ， 必 须 有 一 定 
的 亲 脂 性 ， 以 葵 的 衍生 物 作用 较 强 。 葵 环 的 邻 对 位 引入 给 电子 取代 基 ， 如 羟基 、 和 氨基、 
烷 氧 基 时 ， 局 麻 作用 增强 。 反 之 ， 引 入 吸 电子 取代 基 作 用 减弱 。 
(2) 中 间 链 与 局 部 麻醉 药 作用 持续 时 间 有 关 。 
当 X 为 酯 基 电 子 等 排 体 取代 ， 分 别 为 0、S、NH 和 CH, 时 ， 则 根据 水 解 的 难 易 程 
度 ， 其 麻醉 持续 时 间 为 
0 0 0 
1 | 1 | 
C—CH,—>—C—NH— >—C—S—>—C—0 


作用 强度 为 : 

0 0 

1 I | | 
(一 8 一 > 一 (一 0 一 > 一 (一 CH 一 > 一 C 一 NI 

(3) 中 间 链 中 的 n 以 2 ~ 3 个 碳 原子 为 好 ， 碳 链 增长 ， 可 延 效 ,但 毒性 也 随 之 增 
大 。 

(4) 亲 水 部 分 以 叔 胺 为 好 ， 仲 胺 的 刺激 性 较 大 。 当 为 权 胺 时 ， 以 两 个 烷 基 相同 者 
最 常见 ， 因 合成 较 方便 ， 烷 基 以 3 ~4 个 碳 原子 时 作用 最 强 。 

(5) 局 部 麻醉 药 穿 透 神经 细胞 而 发 挥 局 麻 作用 ; 药物 必须 有 一 定 的 脂 溶性 ， 才 能 
穿 透 脂 质 生物 膜 。 在 局 部 的 浓度 高 ， 才 能 维持 一 定时 间 的 局 麻 作 用 。 但 脂 溶性 又 不 能 太 
大 ， 否 则 易 透 过 血 脑 屏障 ， 产 生 不 必要 的 全 身 作 用 。 药 物 的 亲 水 性 有 利于 在 体内 穿 透 细 
胞 和 组 织 液 ， 迅 速 转运 和 分 布 。 所 以 ， 麻 醉 药 结构 中 的 亲 水 部 分 和 亲 脂 部 分 应 有 一 定 的 
平衡 ， 即 有 合适 的 脂 水 分 配 系数 才 利于 发 挥 其 麻醉 活性 。 


盐酸 普 鲁 卡 因 (Procaine Hydrochloride) 


CH: 
09 r 
大 
9 .HCl 
HN 


化 学 名 为 4 -氨基 葵 甲 酸 -2 - (二 乙 氨 基 ) 乙 栈 盐酸 盐 ， 又 名 盐酸 奴 佛 卡 因 。 
本 品 的 合成 方法 为 :以 对 确 基 甲 莱 为 原料 ， 经 重 铬 酸 或 空气 氧化 为 对 硝 基 茶 甲酸， 
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再 与 6- 二 乙 氨 基 乙 醇 ， 在 二 甲苯 中 加 热 回流 ， 酯 化 生成 硝 基 卡 因 。 将 硝 基 卡 因 以 稀 盐 
酸 、 铁 粉 还 原 为 普 鲁 卡 因 ， 与 浓 盐 酸 成 盐 即 得 。 
NO>: NO NO: 


0 NaCr:On HsSO 和 HOCH:CH2N(C2HyaCaHdCHy。 -0 
AP 


CH COOH COOCH:CHN(C2:Hy)， 
NH; NH 


FeHCL 人 HCLNazSzOwNaCl 
pH=42 > pH=4.5-5.0 "HCl 
COOCH:CH2N(C:Hy) COOCH:CH2N(C2Hy> 


本 品 为 白色 结晶 或 结晶 性 粉末 ;无 臭 ， 味 微 苦 ， 有 麻 舌 感 。 熔 点 为 134 ~ 157 和， 
易 深 于 水 ， 略 溶 于 乙醇 ， 微 深 于 氯仿 。2% 水 溶液 的 pH = 5 ~ 6.5。 其 水 溶液 pK, 值 
为 8.8。 

本 品 在 结晶 或 固态 时 稳定 ， 由 于 分 子 中 含 酯 键 和 芳 伯 氨基 结构 ， 水 溶液 不 稳定 ， 易 
被 水 解 或 氧化 。 普 鲁 卡 因 水 解 为 对 氨基 葵 甲 酸 和 二 乙 氨基 乙醇 后 失效 。 水 解 生成 的 对 氨 
基 葵 甲酸 经 久 储 或 高 温 加 热 ， 可 进一步 脱羧 为 苯胺 ， 苯 胺 易 氧 化 成 有 色 物质 ， 使 注射 液 
变 黄 。 故 药典 规定 对 注射 液 中 的 对 氨基 葵 甲 酸 进行 限量 检测 。 


CH， 0 
f 长 CH Fe 
er NN OH 
fe | + Ho 人 
Pa 
HaN 
HN 


0, 


HsN 


水 解 速度 受 温度 和 pH 值 的 影响 较 大 ， 本 品 在 酸性 条 件 下 水 解 较 慢 ， 在 碱 性 条 件 下 
水 解 加 速 。 经 试验 研究 ， 本 品 水 溶液 最 稳定 的 pH 值 为 3 ~3.5。 相 同 温度 下 ， 温 度 升 
高 ， 水 解 速度 增 大 。 故 药典 规定 本 品 的 注射 液 须 用 稀 盐 酸 将 pH 值 调 到 3 ~3.5 范围 ， 
灭 菌 以 100 乞 加 热 30 min 为 宜 。 

本 品 结构 中 含有 芳 伯 氨基 ， 具 还 原 性 ， 水 溶液 易 发 生 和 氧化 反应 ， 使 颜色 加 深 。 氧 化 
反应 受 pH 值 、 温 度 的 影响 。 紫 外 线 、 空 气 中 的 氧 、 重 金属 离子 等 均 可 加 速 本 品 的 分 解 
变色 。 所 以 制备 注射 液 时 ， 要 控制 最 稳定 的 pH 值 和 温度 ， 通 入 惰性 气体 ， 加 入 抗 氧化 
剂 、 稳 定 剂 、 金 属 络 合剂 等 。 
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本 品 显 芳 伯 氨基 的 特征 反应 : 在 稀 盐 酸 中 与 亚 硝酸 钠 生成 重 氮 盐 ， 加 碱 性 B -蔡琴 
试 液 ， 生 成 猩 红 色 偶 氨 化 合 物 沉 淀 ， 可 用 作 鉴 别 。 


CH 
0 
N、-cH 0 本 CH 
. po 
NaNO»,HCI 和 
HaN 


本 品 有 叔 胺 基 ， 具 有 生物 碱 的 性 质 。 因 此 ， 可 与 多 种 生物 碱 试剂 反应 ， 如 遇 苦味 酸 
试 液 生成 苦味 酸 盐 。 

本 品 进 入 体内 吸收 迅速 ， 很 快 分 布 ， 维 持 药 效 30 ~ 60 min。 本 品 是 短 效 局 部 麻醉 
药 ， 用 于 温润 麻醉 、 阻 滞 麻 醉 、 蛛 网 膜 下 阶 麻 醉 、 硬 膜 外 麻醉 和 封闭 疗法 等 。 亦 可 用 于 
静脉 复合 麻醉 。 


盐酸 丁 卡 因 (Tetracaine Hydrochloride) 


0 CH 


foe oom a 
mc 站 站 | >» 


化 学 名 为 4 - ( 丁 氨基 ) 苯 甲酸 -2 - (二 甲 氨基 ) 乙 栈 盐 酸 盐 ， 又 名 盐酸 地 卡 因 ， 潘 
托 卡 因 。 

本 品 合成 可 用 苯 优 卡 因为 原料 ， 在 碳酸 钾 存 在 下 先 与 1 - 溴 正 丁 烷 反 应 ， 得 正 丁 氨 
基 茶 甲酸 乙 酯 ， 然 后 在 乙醇 钠 催化 下 与 二 甲 氨 基 乙 醇 进行 酯 交换 ， 得 丁 卡 因 ， 以 盐酸 乙 
醇 溶液 成 盐 。 
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H 三 
AN CHXCH2hBr Ss HOCHCHN(CH), 
BNA -Co Ke i A /CH GNe < 
H. 
SN YcoocHcHN(cHy -aa ~ "yy COOCHCHN(CH3), .HCL 
HsC CHsOH 
ch EC 


本 品 为 白色 结晶 或 结晶 性 粉末 ， 无 臭 ， 味 微 苦 ， 有 麻 舌 感 。 熔 点 为 147 ~ 150 和 ， 
PK, =8. 39。 有 吸湿 性 ， 易 溶 于 水 ， 可 溶 于 乙醇 ， 不 溶 于 乙醚 或 葵 。 

与 普 鲁 卡 因 结构 相 比 较 ， 本 品 无 芳 伯 氨基 ， 一 般 不 易 氧化 变色 ， 亦 不 能 采用 重 氮 化 
耦合 反应 鉴别 。 结 构 中 仍 存在 酯 基 ， 水 解 性 与 普 鲁 卡 因 类 似 ， 但 速度 稍 慢 。 

本 品 局 麻 作用 比 普 鲁 卡 因 强 ， 毒 性 亦 较 大 ， 能 透 过 黏膜 。 主 要 用 于 黏膜 麻醉 。 用 药 
后 1 ~3 min 起 效 ， 可 维持 2 ~3 h。 又 可 用 于 黏膜 表面 麻醉 、 传 导 麻 醉 、 硬 膜 外 麻醉 等 。 


盐酸 利多 卡 因 (Lidocaine Hydrochloride) 


CH; 
了 H， 
*“HCl.H20 


化 学 名 为 N - (2，6 -二 甲 葵 基 ) -2 - (二 乙 氨基 ) 乙酰 胺 盐酸 盐 -水 合 物 ， 又 名 赛 
罗 卡 因 、 利 舒 卡 。 

本 品 的 合成 是 以 间 二 甲苯 为 原料 经 硝化 后 ， 以 稀 盐 酸 铁 粉 还 原 成 2，6 - 二 甲 基 莱 
胺 。 与 氧 代 乙 酰氯 作用 后 ， 生 成 2，6 - 二 甲 基 乙 酰 芋 胺 ， 再 与 二 乙 胺 作用 生成 利多 卡 
因 。 在 丙酮 中 与 氧化 所 成 盐 。 


CH cH, 
Ce _HNOvHSO， Cm edid actucoa 
HA HAc,NaAc™ 
CH CHs oNaAe 
CH 
NHCOCH;CI Ne Hs VHCOCHN(CH Hcl NHCOCHINGCaH, 
一 HNCHy _ Te . 
CHe, A 村 CH, HCl 


CH Hs 
本 品 为 白色 结晶 性 粉末 ， 无 臭 ， 味 苗 ， 继 而 有 麻木 感 。 熔 点 为 75 ~79 TC。 本 品 易 
溶 于 水 、 乙 醇 ， 可 溶 于 氧 仿 ， 不 溶 于 乙醚 。pK, 值 为 7.8。4.42% 水 溶液 为 等 渗 溶 液 。 
0.5% 水 溶液 的 pH 值 为 4. 0 ~5.5。 本 品 在 空气 中 稳定 ， 对 酸 、 碱 均 较 稳定 ， 不 易 水 解 。 
本 品 为 芳香 胺 的 酰胺 化 合 物 ， 与 苯 甲 酸 酯 类 药物 盐酸 普 鲁 卡 因 上 比较， 不易 被 水 解 ， 
在 酸性 或 碱 性 溶液 中 均 较 稳定 。 除 酰胺 键 比 酯 键 稳定 的 因素 外 ， 还 认为 是 荃 环 上 酰胺 键 
两 侧 的 邻 位 各 有 一 个 甲 基 ， 具 有 空间 位 阻 的 结果 。 
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本 品 水 溶液 加 硫酸 铜 试 液 和 碳酸 钠 试 液 ， 即 显 蓝 紫色 ， 加 和 氯仿 振荡 后 放置 ， 氯仿 层 
显 黄色 。 本 品 乙醇 溶液 与 氧化 亚 钴 试 液 显 绿色 ， 放 置 后 ， 生 成 蓝 绿色 沉淀 。 这 些 是 酰胺 
基 与 金属 离子 生成 配 位 化 合 物 所 致 


CH 
pepe 
M M=Cu ”或 Co” 


CH，0 
I 
N=CCHN(G:H:) 
CH， 


本 品 在 体内 大 部 分 由 肝脏 转化 降解 ， 主 要 是 N - 脱 乙 基 产物 ， 生 成 的 仲 胺 和 伯 胺 的 
代谢 物 对 中 枢 神 经 系统 的 毒 副作用 较 大 。 还 发 生 酰 胺 键 水 解 ， 生 成 葵 胺 及 其 氧化 物 。 约 
有 10% 量 的 药物 未 经 水 解 ， 以 原形 从 尿 中 排出 。 


CH CH: CH H 


H 
Sree pr er 
cao 【cm cHO CH 
盐酸 利多 卡 因 的 局 部 麻醉 作 用 比 普 鲁 卡 因 强 2 倍 ， 作 用 维持 时 间 延 长 1 倍 ， 同 时 毒 
性 也 相应 增 大 。 因 其 穿 透 性 好 ， 扩 散 性 强 ， 常 用 于 表面 麻醉 、 浊 润 麻醉 、 传 导 麻醉 和 硬 
膜 外 麻醉 。 
本 品 作用 于 细胞 膜 的 钠 离子 通道 ， 可 作为 抗 心律 失常 药 使 用 ， 用 于 治疗 室 性 心律 失 
常 ， 效 果 良好 。 


盐酸 布 比 卡 因 (Bupivacaine Hydrochloride) 


CH, 
ES N .HCL +H;0 


cm" 【人 CHs 


化 学 名 为 1- 丁 基 -N- (2, 6 -二 甲 茶 基 ) -2 - 哌 啶 甲 酰胺 盐酸 盐 -水 合 物 ， 又 
名 丁 吡 卡 因 、 丁 哌 卡 因 、 麻 卡 因 。 

本 品 为 白色 结晶 性 粉末 ， 无 臭 ， 味 苗 。 易 溶 于 乙醇 ， 可 溶 于 水 ， 微 溶 于 握 仿 ， 几 乎 
不 溶 于 乙醚 。 水 溶液 显 酸性 。 


第 三 章 麻醉 药 45 


本 品 具 手 性 碳 原子 ， 国 内 目前 使 用 外 消 旋 体 。 近 年 来 ， 本 品 的 S 型 异 构 体 ， 即 盐酸 
左 布 比 卡 因 在 一 些 国家 上 市 ， 可 用 于 分 娩 的 局 部 麻醉 。 

本 品 结构 中 由 于 二 甲 基 产 生 的 空间 位 阻 ， 使 其 性 质 比较 稳定 ， 在 酸 、 碱 条 件 下 均 不 
易 被 分 解 。 

本 品 为 酰胺 类 强 效 、 长 效 局 部 麻醉 药 ， 其 麻醉 时 间 比 盐酸 利多 卡 因 长 2 ~3 倍 , 用 
于 浸润 麻醉 。 


A 红 思考 题 


. 麻醉 药 的 类 型 及 各 类 代表 药物 有 哪些 ? 

.局 部 麻醉 药 根 据 化 学 结构 分 为 哪 几 类 ， 各 类 有 何 代表 药 ? 

. 试 比较 盐酸 普 鲁 卡 因 、 盐 酸 丁 卡 因 、 盐 酸 利多 卡 因 在 结构 与 稳定 性 之 间 的 关系 。 
. 写 出 盐酸 普 鲁 卡 因 的 合成 路 线 ， 并 解释 其 结构 与 稳定 性 之 间 的 关系 。 

. 简 述 局 麻药 的 构 效 关系 。 


mmP 


(陈海燕 ) 
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学 习 要 点 


镇 静 催 眠 药 按 结构 分 为 苯 二 氮 甘 类 、 巴 比 妥 类 及 其 他 类 ; 抗 精神 失常 药 按 疾 
病 分 为 抗 精神 病 药 、 抗 躁 狂 药 、 抗 抑郁 药 及 抗 焦 虑 药 。 通 过 学 习 ， 掌 握 镇 静 催眠 
药 、 抗 冶 病 药 及 抗 精神 失常 药 的 分 类 ; 掌握 典型 药物 结构 、 名 称 、 理 化 性 质 及 用 
途 ; 掌握 巴 比 要 类 药物 的 一 般 合成 法 及 构 效 关系 ; 了 解 吟 唆 唆 类 药物 的 构 效 关 
系 。 


镇 静 催眠 药 、 抗 疯 痢 药 及 抗 精 神 失常 药 均 属于 广泛 的 中 枢 神经 系统 抑制 剂 。 镇 静 药 
可 以 缓解 患者 的 紧张 、 烦 躁 等 精神 过 度 兴 奋 时 的 症状 ， 使 之 变 得 平静 、 安 宁 。 催 眠 药 可 
使 失眠 患者 进入 睡眠 状态 。 抗 瘾 痫 药 可 以 抑制 惊 原 ， 用 于 治疗 瘾 阐发 作 。 抗 精神 失常 药 
是 在 不 影响 人 的 意识 的 条 件 下 ， 缓 解 〈 或 控制 ) 精神 病 患者 的 紧张 、 躁 动 、 焦 虚 、 优 
邦和 消除 幻觉 等 症状 ， 发 挥 其 安定 作用 。 此 类 药物 的 作用 大 多 与 剂量 有 关 ， 在 小 剂量 时 
对 中 枢 的 抑制 较 轻 ， 表 现 出 镇 静 作 用 ， 增 大 剂量 时 对 中 枢 的 抑制 逐渐 加 强 ， 表 现 出 催 
眠 、 抗 惊厥 及 安定 作用 。 因 此 ， 镇 静 催眠 药 、 抗 瘾 阐 药 及 抗 精 神 失常 药 之 间 既 有 区 别 ， 
又 有 内 在 联系 。 


第 一 节 “镇静 催 眼 药 


镇 静 催眠 药 使 人 的 紧张 、 焦 虑 和 失眠 等 精神 过 度 兴奋 状态 受到 抑制 ， 使 之 平静 和 安 
宁 地 进入 睡眠 状态 。 镇 静 药 和 催眠 药 之 间 并 无 明显 的 界限 ， 只 有 量 的 差别 ， 一 般 小 剂量 
时 则 可 产生 镇 静 作 用 ， 中 等 剂量 时 引起 睡眠 ， 其 中 某 些 药物 大 剂量 使 用 时 可 产生 全 身 麻 
醇 作用 ， 有 些 还 具有 抗 惊 左 、 抗 震 富 及 肌肉 松弛 等 作用 。 

按 化 学 结构 可 将 镇 静 催眠 药 分 为 3 类 : 荃 二 氨 章 类 、 巴 比 妥 类 和 其 他 类 。 
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一 、 葵 二 氮 草 类 


茶 二 氨 草 类 药物 是 20 世纪 50 年 代 后 期 发 展 起 来 的 一 类 镇 静 催眠 、 抗 焦虑 药 ， 同 时 
还 具有 中 枢 性 肌肉 松弛 、 抗 惊厥 等 作用 。 由 于 其 作用 优良 ， 毒 副作用 较 小 ， 目 前 几乎 已 
取代 传统 的 巴 比 妥 类 药物 而 成 为 镇 静 催眠 、 抗 焦虑 的 首选 药物 。 目 前 国内 外 临床 应 用 的 
药物 有 40 多 种 。 

(一 ) 茶 二 氨 草 类 药物 的 发 展 

氯 氨 草 〈Chlordiazepoxide， 利 眠 宁 ，4 -1) 于 20 世纪 60 年 代 初 首先 用 于 临床 。 进 
一 步 研究 ， 发 现 其 分 子 结构 中 的 氧 和 脉 都 不 是 活性 的 必要 部 分 ， 于 是 制 得 活性 较 强 的 同 
型 物 地 西洋 〈( Diazepam， 安定，4 -2) ， 为 目前 临床 上 常用 药物 。 


NHCH; 


(4-1) 


在 研究 1，4 - 苯 并 二 氮 草 环 上 (1、2、4、5、7) 的 取代 基 与 生理 活性 的 关系 时 ， 
合成 了 许多 疗效 较 好 的 同型 物 和 类 似 物 。 如 硝 西洋 (Nitrazepam，4 -3) 、 氯 硝 西洋 
(Clonazepam，4 -4) 、 氟 西洋 (Flurazepam，4 -5) 等 。 


H CHCHN(C2Hy 


es 


(4-3) (4-4) (4-5) 


在 研究 这 类 药物 的 体内 代谢 中 ， 发 现 它们 在 体内 大 都 经 过 生物 转化 ， 如 脱 甲 基 、 氧 
化 等 ， 生 成 的 产物 不 仅 催眠 作用 较 强 ， 且 毒 副 作用 较 小 。 临 床 常用 的 有 奥 沙 西洋 ( Ox- 
azepam， 去 甲 卷 安定 ，4 - 6) 、 替 马 西洋 (Temazepam， 甲 羟 安 定 ,， 4 -7)、 劳 拉 西 洋 
(Lorazepam, 4 -8) 。 

在 芋 二 氮 草 环 1，2 位 拼合 三 氮 唑 环 ， 可 增加 化 合 物 对 代谢 的 稳定 性 ， 提 高 与 受 体 
的 亲和力 ， 从 而 使 其 生物 活性 明显 增加 。 如 艾 司 唑 仑 (Estazolam， 舒 乐 安定 ,4 -9) 、 
阿 普 唑 仑 (Alprazolam， 甲 基 三 唑 安定 ,4 -10) 、 三 唑 仑 (Triazolam, 4 -11) 等 , 已 成 
为 临床 常用 的 有 效 的 镇 静 催 眠 和 抗 焦虑 药 。 
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其 他 茶 二 氮 草 类 药物 的 名 称 、 结 构 及 作用 特点 见 表 4 -1。 


表 4 -1 其 他 荆 二 氮 草 类 药物 的 名 称 、 结 构 及 作用 特点 
药物 的 名 称 及 结构 作用 特点 
是 一 类 前 药 ， 其 中 含 氧 环 可 在 代谢 
R，R。 Rs 过 程 中 除去 
H F Br 岗 喇 哗 仑 《Haloxazolam) 
H Cl Cl 鹃 唑 仑 (Oxazolam) 
六 RICH Cl Cl 美沙 唑 仑 (Merazolam) 


Pl 
> 


S 


N 站 R 
™ GHs 
N Br 

Cl 


依 营 唑 仑 主要 为 抗 焦虑 药 。 溴 替 唑 
仓 为 镇 静 催眠 药 


依 替 唑 仑 〈 Erizolam) 
溴 替 唑 仑 (Brotizolam) 


(二 ) 葵 二 氨 音 类 药物 的 体内 代谢 

该 类 药物 口服 后 1 ~2 h 从 胃 肠 道 吸收 ，2 ~4 h 血 药 浓度 达到 高 峰 。 代 谢 主要 在 肝 
脏 进 行 ， 代 谢 途 径 相 似 ， 主 要 有 去 甲 基 、C -3 位 上 羟基 化 、 苯 环 酚 羟 基 化 、1，2 位 开 
环 等 。 如 地 西洋 〈4 -2) 去 甲 基 生 成 去 甲 西洋 (Nordazepam, 4 - 12) ， 接 着 C, 位 上 羟 
基 化 生成 奥 沙 西洋 (4 -6) ， 二 者 均 为 活性 代谢 物 ， 且 已 广泛 用 于 临床 。 
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化 学 名 为 1 - 甲 基 -5 - 莱 基 -7- 握 -1, 3 -二 氧 -2H-1, 4 - 莱 并 二 氮 草 -2 - 
酮 ， 又 名 安定 、 苯 甲 二 氮 草 。 

本 品 为 白色 或 类 白色 结晶 性 粉末 ， 无 臭 ， 味 微 苦 。 熔 点 为 130 ~ 134 TC 。 微 深 于 水 ， 
溶 于 乙醇 ， 易 溶 于 氧 仿 及 丙酮 ， 略 微 深 于 乙醚 ， 在 空气 中 稳定 。 

本 品 具 有 酰胺 及 烯 胺 结构 ， 遇 酸 或 碱 液 发生 1，2 位 和 4，5 位 的 水 解 反应 ， 生 成 
2 - 甲 氨基 -5 - 毛 -二 苯 甲 酮 和 甘氨酸 。 去 甲 安 定 类 如 奥 沙 西洋 水 解 产物 具有 芳 伯 氨 
基 ， 经 重 氮 化 后 与 B -蔡琴 耦合 ， 生 成 橙色 的 偶 氮 化合物 ， 可 供 鉴别 。 


9 人 


dd NH 
“ HH 或 OH [ + HINCHCOOH 
cr 9 


GS CC 


该 类 药物 口服 ， 在 胃酸 的 作用 下 主要 发 生 4，5 位 间 开 环 水 解 ， 尤 其 当 在 7 位 和 1， 
2 位 有 强 的 吸 电子 基 团 (如 一 NO,) 或 三 唑 环 等 存在 时 ， 水 解 反应 几乎 是 在 4，5 位 上 
进行 。 而 4，5 位 开 环 为 可 逆 性 水 解 ， 当 开 环 化 合 物 进 入 碱 性 的 肠 道 时 又 闭环 成 原 药 ， 
因此 4，5 位 开 环 不 影响 药物 的 生物 利用 度 。 硝 西洋 、 阿 普 唑 仑 、 三 唑 仑 等 药物 的 作用 
之 所 以 强 ， 可 能 与 此 有 关 。 
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本 品 溶 于 稀 盐酸 ， 加 碘 化 钞 钾 试 液 ， 产 生 郴 红 色 沉 淀 ， 放 置 后 颜色 变 深 。 

本 品 体内 代谢 主要 在 肝脏 进行 ， 其 代谢 途径 为 N -1 去 甲 基 和 C -3 的 羟基 化 ， 形 
成 的 羟基 代谢 产物 和 葡萄 糖 醛 酸 结合 排出 体外 。 

本 品 主要 用 于 治疗 焦虑 症 和 一 般 性 失眠 ， 还 可 用 于 抗 辣 痛 和 抗 惊 胶 。 


奥 沙 西洋 (Oxazepam) 


下 0 


OH 
cr =N 


化 学 名 为 7 - 氯 -1, 3 -二 氢 -3 - 卷 基 -5 - 莱 基 -2H -1, 4 - 莱 并 二 氮 草 -2 - 
酮 ， 又 名 去 甲 羟 安定 、 舒 宁 。 


本 品 为 白色 或 类 白色 结晶 性 粉末 ,无 臭 ， 熔 点 为 205 ~206 避 。 溶 于 乙醇 、 氧 仿 ， 
几乎 不 溶 于 水 。 本 品 为 地 西洋 的 活性 代谢 产物 。 
本 品 在 酸 、 碱 中 加 热 水 解 ， 生 成 2 - 荣 甲 酰基 -4 - 握 莱 胺 、 乙 醋酸 和 氨 ， 前 者 由 
于 含有 芳 伯 氨基 ， 经 重 氢化 后 与 有 - 莱 酚 契合 ， 生 成 橙色 的 偶 和 氮 化 合 物 ， 可 供 鉴别 。 
Dp NH 
a8 或 OH 六 


0 + OHCCOOH + NH; 


NaNO> 
上 On 
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本 品 作用 与 地 西洋 相似 ， 副 作用 少 。 临 床 用 于 治疗 焦虑 、 紧 张 、 失 卢 、 头 尝 及 部 分 
神经 官能 症 。 


艾 司 唑 仓 (Estazolam) 


化 学 名 为 8 - 氢 -6 - 芋 基 -4 -[1, 2, 4] -三 氮 唑 [4, 3 -a] - [1，4] 苯 并 二 氮 
杂 草 ， 又 名 舒 乐 安定 。 

本 品 为 白色 或 类 白色 结晶 性 粉末 ， 无 臭 ， 味 微 苦 ， 熔 点 为 229 ~ 232 TC 。 易 在 氢 仿 
或 醋 栈 中 溶解 ， 在 甲醇 中 溶解 ， 在 乙醇 或 醋酸 乙 酯 中 略 深 ， 几 乎 不 溶 于 水 。 


本 品 由 于 在 1，2 位 并 入 三 氮 唑 环 ， 增 加 了 药物 与 受 体 的 亲和力 及 代谢 稳定 性 ， 因 
此 活性 增强 。 


本 品 在 酸性 溶液 中 加 热 水 解 后 ， 水 解 产物 会 发 生 重 氨 化 耦合 反应 。 
本 品 为 新 型 高 效 的 镇 静 催眠 及 抗 焦虑 药 ， 而 且 具 有 广 谱 抗 癫 痫 作用 ， 毒 副作用 较 


小 。 
阿 普 唑 仑 (Alprazolam) 


HiC 


时 和 N 
中 


化 学 名 为 1 - 甲 基 -6- 葵 基 -8 - 握 -4H-[1, 2, 4] -三 氮 唑 [4, 3 -a] -[1, 4] 
茶 并 二 氮 杂 草 。 

本 品 为 白色 或 类 白色 粉末 ， 无 臭 ， 昧 微 苦 ， 熔 点 为 228 ~ 228. 5 名 。 难 溶 于 水 ， 易 
溶 于 甲醇 、 乙 醇 ， 略 深 于 丙酮 。 

本 品 的 分 子 结构 和 生理 活性 与 艾 司 唑 仑 相似 ， 也 为 新 型 镇 静 催眠 药 ， 适 用 于 焦 虚 不 
安 、 恶 惧 、 顽 固 性 失眠 、 冶 冯 等 ， 其 抗 焦虑 作用 比 地 西洋 强 10 倍 。 


二 、 巴 比 妥 类 
巴 比 妥 类 是 临床 上 应 用 较 早 的 一 类 镇 静 催 眠 药 。 均 为 两 二 酰 逐 〔 又 称 巴 比 要 酸 ， 
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Barbituric Acid ,4 -13) 的 衍生 物 ， 丙 二 酰 腺 由 丙 二 酸 二 乙 酯 与 腺 缩合 而 成 。 巴 比 妥 酸 
本 身 并 不 具有 治疗 作用 ， 只 有 C -5 位 上 的 两 个 氢 原 子 都 被 烃基 取代 后 才能 产生 活性 。 
常用 的 有 10 多 种 ， 其 基本 结构 如 下 (4 -14) : 


0 H 0 

由 | | | 

4 = 
Ee, 12c—0 RcS§ dc=0 
H 1 x Re Ne 

1 1 
0 8H 0 
(4-13) (4-14) 


根据 C -5 位 取代 基 的 不 同 ， 其 作用 可 有 强 弱 、 快 慢 、 长 短 之 分 。 一 般 按 作用 时 间 
分 为 4 类 : 长 时 (4 ~12 h) ， 如 葵 巴 比 妥 (Phenobarbital，4 -15); 中 时 (2 ~8 h) ， 如 
异 友 巴 比 妥 〈Amobarbital，4 -16); 短 时 (1 ~4 h) ， 如 司 可 巴 比 妥 (Secobarbital，4 - 
17); 超 短 时 (1 h 左右 ) ， 如 硫 喷 妥 钠 (Thiopental Sodium，4 -18)。 
CH,、CONHN\C- 


CHs、,CONH、~ 
> 2c=0 CH3CHCH2CHz CONH 一 
0| 
CoHs” CONH dH 
(4-15) (4-16) 
H:C 一 CHCH: 、CONH CaHs CONH 
0 i 
CHiCHICHCH XCoNH2™— ChiCHCHCHACON 一 0 a 
th, th, 
(4-17) (4-18) 


(一 ) 巴 比 妥 类 药物 的 一 般 合成 法 
巴 比 妥 类 药物 的 合成 一 般 用 丙 二 酸 二 乙 酯 与 相应 的 卤 烃 在 醇 钠 的 催化 下 引入 两 位 取 


代 基 ， 再 与 腺 在 醇 钠 催化 下 缩合 即 得 。 


COOCH Ri COOGH 
a Sc” 2 RXCHONa 


。 RiX.CaHsONa > 
coocuH， ooo 
但 
Ri~C C00GH, HaNCNH; R、 -CONH、 
Ra 一 NcoocHs CsHsONa R: 一 NCONH >coG) 


(二 ) 巴 比 妥 类 药物 的 理化 通 性 

巴 比 妥 类 药物 一 般 为 白色 结晶 或 结晶 性 粉末 ， 在 空气 中 较 稳定 。 不 深 于 水 ， 易 溶 于 
乙醇 及 有 机 溶剂 。 

由 于 该 类 药物 可 互 变 异 构 为 烯 醇 式 而 呈 弱 酸性 ， 可 与 碱 金 属 形成 水 溶性 的 盐 类 
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(如 钠 盐 ) ， 可 供 配制 注射 剂 使 用 。 由 于 本 类 药物 的 酸性 比 碳酸 弱 ， 其 钠 盐水 溶液 与 酸 
性 药物 配伍 或 吸收 空气 中 的 CO,， 可 析出 游离 的 巴 比 妥 类 药物 沉淀 。 


0 0 
上 下 外 nH 
RA A AN 
到 2 | NaOH 
C 一 0 区 C-OH 
Rs Se MY R2 Ww 或 NazC0 
| 1 ‖ 
0 H 4 
9 下 W 
R 人 一 AN RN 
~ co RN 二 
C C—ONa CL b= 
Ra SN a HO Ri NE 


0 
巴 比 妥 类 的 钠 盐 水 溶液 放 昨 易 发 生 水 解 开 环 反应 ， 一 般 水 解 生成 酰 脲 类 化 合 物 ， 若 
受热 进一步 分 解 生 成 双 取代 乙酸 钠 和 氨 。 


CONHCONH: 


Ri、 ,CONH 0 吊 、 
>—on 脱 CO， 
R。 .con "RR > 一 mR 


RCHCONHCON 版 RCHCOONa + NHs 

巴 比 妥 类 的 钠 盐 可 与 某 些 重金 属 离子 形成 难 溶性 盐 类 ， 如 与 硝酸 银 作用 生成 的 一 银 
盐 ， 可 以 溶 于 碳酸 钠 或 氨 试 液 ， 当 过 量 的 硝酸 银 存在 时 ， 则 生成 不 溶性 的 二 银 盐 ， 与 硝 
酸 乘 也 存在 类 似 反 应 。 

巴 比 有 要 类 分 子 中 因 含有 一 CONHCONHCO 一 结构 ， 与 铜 盐 在 有 机 胶 - 水 系统 的 存在 
下 产生 类 似 双 缩 腺 的 颜色 反应 ， 如 与 吡啶 和 硫酸 铜 溶液 作用 生成 紫色 络 合 物 ， 与 含 硫 巴 
比 妥 反应 后 显 绿色 。 

(三 ) 巴 比 妥 类 药物 的 构 效 关系 和 体内 代谢 

巴 比 妥 类 药物 属于 结构 非特 异性 药物 ， 其 作用 的 强 弱 、 快 慢 、 作 用 时 间 长 短 主要 取 
决 于 药物 的 理化 性 质 ， 与 药物 的 酸性 解 离 常 数 (PK. 值 ) 、 脂 水 分 配 系数 和 代谢 失 活 有 
关 。 

1. 酸性 解 离 常数 对 药 效 的 影响 ”分子 中 5 位 上 应 有 两 个 取代 基 。 巴 比 妥 酸 和 5 - 单 
取代 衍生 物 具 有 较 强酸 性 。 在 生理 pH 条 件 下 ， 几 乎 全 部 解 离 ， 口 服 时 不 易 吸 收 ， 吸 收 
后 也 几乎 不 能 透 过 血 脑 屏 障 ， 进 入 脑 内 的 药 量 极 微小 ， 故 无 镇 静 催眠 作用 。 而 5，5 - 
双 取 代 衍生 物 的 酸性 比 巴 比 妥 酸 低 得 多 ， 在 生理 pH 条 件 下 具有 相当 比例 的 分 子 态 和 离 
子 态 药物 ( 表 4 -2) ， 以 分 子 形式 通过 细胞 膜 及 血 脑 屏 障 ， 进 入 中 枢 神经 系统 发 挥 作 
用 。 
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表 4 -2 巴 比 妥 类 在 pH =7. 4 时 的 解 离 状况 


药物 名 称 结构 PK. 值 分 子 态 药物 (% ) 离子 态 药物 (% ) 
巴 比 妥 酸 H coNH、 4.12 0.05 99.95 
H” “CONHT 
5 - 莱 基 巴 比 妥 酸 HCONE ~ 3.75 0.02 99.98 
CeHf 人 CONH 一 
7.29 43.70 56.30 
莱 巴 比 妥 CaHsyc ONH ea 
CH CONH 一 
己 琐 巴 比 妥 HiC CONHNC_0 8.40 90.91 9.09 
ON 一 


CH 


2. 油水 分 配 系 数 对 药 效 的 影响 巴 比 妥 类 药物 要 有 一 定 的 亲 水 性 才能 在 体液 中 运 
输 ， 也 要 有 一 定 的 亲 脂性 才能 透 过 血 脑 屏障 ， 到 达 作 用 部 位 ， 发 挥 镇 静 催眠 作用 。 因 
此 ， 这 类 药物 必须 有 适当 的 油水 分 配 系数 。 巴 比 妥 类 药物 的 油水 分 配 系数 主要 由 C -5 
的 取代 基 决 定 。 

(1) 5 位 上 的 两 个 取代 基 的 总 碳 数 以 4 ~ 8 为 最 好 ， 使 药物 有 适当 的 油水 分 配 系 数 ， 
呈现 良好 的 催眠 作用 。 若 总 碳 数 超过 8 ， 可 导致 化 合 物 具有 惊厥 作用 。 

(2) 在 酰 亚 胺 氮 原 子 上 引入 甲 基 ， 可 降低 酸性 和 增加 脂 溶性 。 如 已 琐 巴 比 妥 的 pK 
值 为 8.4， 在 生理 pH 条 件 下 ， 约 有 90% 未 解 离 ， 因 此 起 效 快 、 作 用 时 间 短 ， 且 更 易 代 
谢 ， 属 超 短 时 巴 比 妥 类 。 

(3) 将 C -2 位 上 的 氧 原子 以 硫 原子 代替 ， 如 硫 喷 妥 钠 ， 脂 溶性 大 大 增加 ， 硫 喷 妥 
钠 很 容易 透 过 血 脑 屏障 进入 中 枢 神经 系统 发 挥 作用 ， 故 起 效 快 。 由 于 脂 溶性 大 ， 它 可 再 
次 分 布 到 其 他 脂肪 和 肌肉 组 织 中 ， 使 脑 中 血 药 浓度 降低 很 快 ， 所 以 持续 时 间 短 ， 临 床上 
用 作 静 脉 麻醉 药 。 

3. 代谢 过 程 对 作用 时 间 的 影响 巴 比 妥 类 药物 的 代谢 方式 主要 是 经 肝脏 的 生物 转 
化 , 包括 5 位 取代 基 的 氧化 、N 上 脱 烷 基 、2 位 脱硫 、 水 解 开 环 等 。 结 果 是 使 药物 的 脂 
溶性 下 降 ， 在 脑 中 的 浓度 降低 ， 失 去 镇 静 催眠 活性 。 

5 位 上 取代 基 的 氧化 是 巴 比 妥 类 药物 的 主要 代谢 途径 ， 当 5 位 是 支 链 烷 烃 或 烯烃 
基 ， 在 体内 易 被 氧化 代谢 ， 作 用 时 间 短 。 如 为 直 链 烷烃 或 芳烃 基 ， 则 在 体内 不 易 被 氧化 
代谢 ， 大 多 以 原 药 排泄 ， 因 而 作用 时 间 长 。 
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葵 巴 比 妥 (Phenobarbital) 


化 学 名 为 5- 乙 基 -5 - 苯 基 -2，4，6 - (18， 3 及 ，5 甩 ) 喀 喧 三 酮 ， 又 名 鲁 米 那 
(Luminal) 。 

苯 巴 比 妥 的 合成 与 巴 比 妥 类 药物 的 合成 通 法 不 同 。 以 葵 乙 酸 乙 酯 为 原料 ， 在 醇 钠 催 
化 下 与 草酸 二 乙 酯 进行 Claisen 缩合 后 ， 加 热 脱 阁 ， 制 得 2 - 苯 基 两 二 酸 二 乙 酯 ， 再 进 
行 乙 基 化 ， 最 后 与 腺 缩合 而 得 葵 巴 比 妥 。 


COOCHs ONa 
、 COOCH， 一 C 一 CO0CHs 
CoHsCHCOOCH，CRONT CeHs GE Doon 
证 一 COCOOC:H -CO 
EE CH 一 CH 和 
一 C00CH; 160~180 TC 
COOCHs CHsBr CeHs 、、 一 C00C2Hs (HaNCONE 
Hs— 一 一 HsON: 
CH ~ Coocs, GON CH coocH -号 全 -- 
GH CONH ~ 
CeHs “CONH 


本 品 为 白色 有 光泽 的 结晶 或 结晶 性 粉末 ， 无 臭 ， 味 微 苦 ， 熔 点 为 174.5 ~ 178 %C。 
在 空气 中 较 稳定 ， 难 溶 于 水 ， 能 深 于 乙醇 、 乙 醋 ， 在 氯仿 中 略 深 。 

本 品 应 检查 酸度 ， 主 要 控制 无 效 的 葵 巴 比 妥 酸 的 限量 ， 还 应 检查 中 性 、 碱 性 物质 ， 
这 些 杂质 主要 是 副 产 物 或 分 解 产 物 2 - 苯 基 丁 酰胺 、2 - 苯 基 丁 酰 脲 等， 可 利用 其 不 溶 
于 氢 氧 化 钠 而 溶 于 乙醚 的 性 质 ， 提 取 分 离 并 测定 其 限量 。 

本 品 具有 弱酸 性 ， 可 溶 于 氢 氧 化 钠 或 碳酸 钠 溶液 ， 生 成 茶 巴 比 妇 钠 。 葵 巴 比 妥 钠 为 
白色 结晶 性 颗粒 或 结晶 性 粉末 ， 易 溶 于 水 ， 其 水 溶液 呈 碱 性 ， 与 酸性 药物 接触 或 吸收 空 
气 中 的 C0,， 可 析出 莱 巴 比 妥 沉 淀 。 

本 品 钠 盐 水 溶液 放置 易 分 解 ， 产 生 葵 基 丁 酰 逐 沉 淀 而 失去 活性 。 为 此 ， 苯 巴 比 妥 钠 
注射 剂 不 能 预先 配制 进行 加 热 灭 菌 ， 须 制 成 粉 针剂 。 


CHs ,CONH 葵 基 丁 酰 踊 


> Ho0 CH 
ON Pe NT 
CH Xoy a CH >CHCONHCONE, 


本 品 与 吡啶 和 硫酸 铜 溶液 作用 生成 紫红 色 。 本 品 钠 盐水 溶液 与 硝酸 银 或 硝酸 尔 试 液 
作用 ， 生 成 的 白色 沉淀 ， 可 以 溶 于 碳酸 钠 或 氨 试 液 。 此 点 可 与 苯妥英 钠 相 区 别 。 
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本 品 具 有 苯 环 ， 溶 于 甲醛 后 ， 煮 沸 ， 再 组 缓 加 入 硫酸 ， 分 两 层 ， 接 界面 显 玫瑰 红 
色 。 也 可 与 亚 硝酸 钾 - 浓 硫 酸 试剂 反应 ， 生 成 橙黄 色 亚 硝 基 葵 衍生 物 。 不 含 葵 基 的 巴 比 
妥 类 药物 ， 均 无 此 类 反应 ， 可 供 区 别 。 

本 品 具 有 镇 静 、 催 眼 、 抗 惊厥 作用 ， 临 床 用 于 治疗 失眠 、 惊 厥 和 首 痛 的 大 发 作 。 


异 成 巴 比 妥 (Amobarbital) 


CaHs~ CONH~ 
CHat HCHICH> CONH 
Hs 
化 学 名 为 5 - 乙 基 -5 - (3 - 甲 基 丁 基 ) -2, 4, 6 - (1H,，3H，5H) - 喀 啶 三 酮 。 
本 品 为 白色 结晶 性 粉末 ， 无 臭 ， 味 苦 。 在 乙醇 或 乙醚 中 易 溶 ， 在 氨 仿 中 溶解 。 在 水 
中 极 微 溶 解 ， 在 氢 氧 化 钠 或 碳酸 钠 溶液 中 溶解 ， 熔 点 为 155 ~ 158. 5 %C 。 
本 品 具 有 巴 比 妥 类 药物 中 所 介绍 的 理化 性 质 。 
本 品 作用 与 苯 巴 比 妥 相似 ， 因 5 位 取代 基 一 CH,CH,CH( CH, ), 在 体内 比 一 CoH;s 代 
谢 快 ， 为 中 效 类 催眠 药 。 临 床上 用 于 镇 静 、 催 眠 、 抗 惊厥 。 


三 、 其 他 类 镇 静 催眠 药 


除了 莱 二 氮 草 类 和 巴 比 妥 类 镇 静 催眠 药 ， 临 床 还 有 一 些 其 他 的 镇 静 催 眠 药物 。 其 中 
酒石酸 唑 吡 坦 (Zolpidem Tartrate) 是 新 一 代 非 芋 二 氮 草 类 催眠 药 ， 选 择 性 作用 于 茶 二 
氮 草 w, 受 体 亚 型 。 具 有 较 强 的 镇 静 催眠 作用 ， 以 及 轻微 的 抗 焦虑 、 肌 肉松 弛 和 抗 惊 码 
作用 。 其 他 镇 静 催眠 药物 的 名 称 、 结 构 及 主要 临床 作用 见 表 4 -3。 


表 4 -3 ”其 他 镇 静 催眠 药 


药物 名 称 结构 作用 特点 

水 合 氧 本 _ OH 是 最 早 用 于 催眠 的 有 机 合成 药物 ， 是 较 

CChloral Hydrate) CC CH 为 安全 的 催眠 、 抗 惊 顾 药 物 。 具 有 不 愉快 
的 奥 味 ， 且 有 胃 肠 道 刺 激 作用 

甲 再 氨 栈 HiC、_ CHJOCONEH, 主要 用 于 治疗 神经 官能 症 的 焦虑 、 紧 张 


(Meprobamate) < 
CHiCHiCH; CH:OCONH, 


甲 颗 本 ch 
( Methaqualone) CL 
0 .i 


佐 匹 克隆 
多 和 La 
(, co ch 


(Zopiclone) 


和 失眠 ， 也 用 于 精神 紧张 性 头痛 及 眩晕 
症 ， 作 用 较 弱 

镇 静 催眠 作用 起 效 快 、 作 用 时 间 长 ， 用 
于 神经 衰弱 、 失 眠 和 麻醉 前 给 药 


有 具有 镇 静 、 催 眠 、 抗 焦虑 、 肌 肉松 弛 和 
抗 惊厥 作用 ， 其 毒性 、 副 作用 比 葵 二 氨 草 
类 小 ， 有 第 三 代 安眠 药 之 称 
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酒石酸 唑 吡 坦 ( Zolpidem Tartrate) 


mc HO—C—H 
N(CH CooH 
化 学 名 为 N，N, 6 -三甲 基 -2 - (4 - 甲 基 莱 基 ) -咪唑 [1，2 -a] 并 吡啶 -3 - 


乙酰 胺 酒石酸 盐 。 
唑 吡 坦 口服 吸收 迅速 ， 起 效 快 ， 半 衰 期 短 (2 h)， 生 物 利 用 度 约 为 70% ， 用 于 失 
眠 症 的 短期 治疗 。 


第 二 节 ，” 抗 癫 病 药 


疗 病 是 由 于 大 脑 局 部 病灶 神经 元 兴奋 性 过 高 ， 产 生 阵 发 性 放电 ， 并 向 周围 扩散 而 出 
现 的 大 脑 功 能 失调 综合 征 。 按 其 发 作 时 的 表现 分 为 大 发 作 、 小 改作、 精神 运动 性 发 作 、 
局 限 性 发 作 和 疗 病 持续 状态 。 抗 冶 病 药 主要 用 于 预防 和 控制 着 痛 的 发 作 。 

最 早 用 于 临床 的 抗 癫 病 病 药 是 省 化物 ， 如 省 化 钠 和 省 化 钾 ， 随 后 被 茶 巴 比 妥 取代 。 
莱 巴 比 妥 具 有 良好 的 抗 着 痛 效 果 ， 通 过 对 莱 巴 比 妥 结 构 改造 的 研究 发 现 了 其 他 的 抗 阁 病 
药物 。C -2 位 上 的 阁 基 被 亚 甲 基 取代 ， 得 扑 米 酮 (Primidone，4 - 19) ， 对 瘾 痫 大 发 作 
和 精神 运动 性 发 作 有 效 。 

将 茶 巴 比 妥 分 子 中 的 普 基 去 掉 一 个 ， 得 乙 内 酰 腺 类 化 合 物 ， 如 苯妥英 (Phenytoin， 
4 -20) ， 对 癫 痛 大 发 作 和 精神 运动 性 发 作 都 有 疗效 。 

对 苯妥英 利用 电子 等 排 的 原理 进行 结构 改造 得 到 另外 两 个 药物 ; 用 一 CH 一 取代 乙 
内 酰 腺 分 子 中 的 一 NH 一 ， 所 得 到 的 丁 二 酰 亚 胺 类 化 合 物 乙 琥 胺 ( Ethosuximide，4 - 
21) ， 对 癫痫 小 发 作 效 果 好 ;用 一 0 一 取代 乙 内 酰 脲 分 子 中 的 一 NH 一 ， 所 得 到 的 咀 唑 烷 
酮 类 化 合 物 三 甲 双 酮 (Trimethadione，4 -22) ， 对 首 痫 小 发 作 效果 好 。 

除 上 述 药物 以 外 ，20 世纪 60 年 代 应 用 于 临床 的 二 葵 并 氮 杂 章 类 的 卡 马 西平 〈Car- 
bamazepine，4 -23) 和 奥 卡 西平 〈(Oxcarbazepine，4 -24) 、 脂 肪 酸 类 的 丙 戊 酸 钠 (So- 
dium Valproate，4 -25) 及 丙戌 酰胺 〈Valpromide,， 4 - 26) 等 具有 较 好 的 抗 癫 阐 作 用 。 
进入 20 世纪 80 年 代 后 此 类 药物 的 开发 速度 大 大 加 快 ， 尤 其 是 1985 年 以 来 在 美国 和 欧 
洲 批准 的 抗 疗 病 的 新 药 相继 上 市 ， 表 4 -4 列举 了 一 些 抗 疗 痛 新 药 的 名 称 、 结 构 及 作用 
特点 。 
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CHs ~、 CONH, GHs、 /CONH 
NC=0 2 位 C 改 造 一 CH 
x CONH” i CioNt A 
莱 巴 比 妥 (4-19) 
去 将 基 Q 


CHs 
CHY NH 0 以 /CH 
(4-20) SS CH 入 
CHY 0 v0 
(4-22) 
0 
CONH; ba 
(4-23) (4-24) 
CH3CH;CH; CH3CH;CH; 
CHCOONa >CHCONH: 

CHCH:CH: 一 CH3CH;CH; 

(4-25) (4-26) 

表 4 -4 其 他 抗 疗 病 药 物 

药物 名 称 结构 作用 特点 
普罗 加 比 本 品 对 首 靖 、 痉 杰 状 态 和 运动 失调 均 有 
(Progabide) 良好 的 治疗 效果 ， 适 用 于 治疗 疗 病 病 ， 亦 
CEH 可 适用 于 治疗 痉 杰 病 和 帕 人 金森 病 
CI 
索尼 塞 马 oy 索尼 塞 马 主要 用 于 治疗 局 限 性 、 难 治 性 
(Zonisamide) CC 疯 痛 。 临 床 研究 证 明 ， 索 尼 塞 马 能 显著 降 
A 低 难 治 性 阁 病 的 复发 率 ， 部 分 癫狂 患者 可 
Da 以 得 到 完全 控制 
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续 表 
药物 名 称 结构 作用 特点 
氨 已 烦 酸 CH 一 CH 本 品 适用 于 治疗 顽固 性 部 分 性 癫 痛 发 
(Vigabetrin) YeHcHicHicooH 作 ， 尤 其 对 顽固 性 儿童 疗 病 发 作 适 用 
NE 
拉 莫 三 唆 a 对 抗 部 分 和 全 身 性 掠 痛 发 作 
(Lamotrigine) Cl 
SL 
NHE SN ~NH, 
托 吡 酯 CHiOSONH: 用 于 伴 有 或 不 伴 有 继 发 性 全 身 发 作 的 部 
(Topiramate) Ee 分 性 疗 桨 发 作 的 加 用 治疗 
非 氨 酯 0 0 本 品 可 单一 应 用 或 与 其 他 抗 癫 痫 药 合用 
(Felbamate) wie | 证 治疗 部 分 性 阁 痛 突然 发 作 ， 亦 可 合并 用 药 
治疗 因 不 典型 小 发 作 引 起 的 部 分 性 着 痛 发 
作 或 全 身 性 发 作 (大 发 作 ) 
舒 唑 op 主要 用 于 精神 运动 性 发 作 ， 也 可 用 于 局 
(Sultiame) SN 限 性 发 作 或 大 发 作 的 控制 。 常 与 其 他 抗 疗 
CC pe 
加 巴 喷 丁 NHCH 本 品 对 常规 治疗 无 效 的 某 些 部 分 性 疗 病 
( Gabapentin) 发 作 可 用 作 辅 助 治疗 ， 亦 可 用 于 治疗 部 分 


CH;COOH 


性 疗 病 发 作 继 发 全 身 性 改作。 还 可 用 于 治 
疗 神经 疼痛 综合 征 


苯妥英 钠 (Phenytoin sodium) 


HsCe 


人 Dow 


化 学 名 为 5，5 -二 茶 基 -2, 4 -咪唑 烷 二 酮 钠 盐 ， 又 名 大 伦 丁 钠 (Dilantin Sodium) 。 
本 品 为 白色 粉末 ， 无 臭 ， 昧 苦 ， 微 有 吸湿 性 ， 熔 点 为 292 ~ 299 TC 。 在 水 和 乙醇 中 
溶解 ， 在 乙醚 和 氯仿 中 几乎 不 溶 。 
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本 品 水 溶液 呈 碱 性 ， 露 置 空气 中 吸收 C0, 而 析出 游离 的 苯妥英 ， 呈 现 混浊 。 故 本 
品 及 其 水 溶液 应 密闭 保存 或 新 鲜 配 制 。 

本 品 水 溶液 加 酸 酸化 后 ， 析 出 游离 的 苯妥英 ， 加 入 氨 试 液 ， 形 成 狠 盐 溶解 ， 再 加 硝 
酸 银 试 液 ， 产 生 和 白色 银 盐 沉淀 。 与 吡啶 - 硫酸 铜 试 液 作用 ， 生 成 蓝 色 络 盐 〈 以 上 反应 
可 用 于 鉴别 葵 巴 比 妥 和 葵 妥 英 钠 ) 。 

苯妥英 钠 的 制备 方法 如 下 : 

以 茉 甲醛 为 原料 ， 经 安息 香 缩合 ， 生 成 葵 甲 酰基 甲醇 ， 经 硝酸 氧化 成 二 苯 乙 二 酮 ， 
再 与 腺 在 碱 液 中 加 热 缩合 ， 经 过 二 苯 羟 乙酸 型 重 排 ， 生 成 苯妥英 钠 。 


oOTTEOwCTTO 
证 区 9 0 on 0 


0 HsCe H 
NH,CONH. OH 《~ | NH,CONH, |HsCe 
S| 重生 一 Re 人 ONa 
Cw 


本 品 为 治疗 着 痛 大 发 作 的 首选 药 ， 对 小 发 作 无 效 ， 也 可 用 于 治疗 三 叉 神经 痛 及 洋 地 
黄 引起 的 心律 不 齐 。 


卡 马 西平 (Carbamazepine) 


化 学 名 为 58 -二 茶 并 [b, 全 氮 杂 草 -5 - 甲 酰胺 ， 又 名 酰胺 咪 嗪 。 

本 品 为 白色 或 近 白色 的 结晶 性 粉末 ， 几 乎 无 臭 ， 熔 点 为 189 ~ 193 TC 。 在 水 中 几乎 
不 溶 ， 在 乙醇 、 丙 酮 中 溶解 ， 易 溶 于 氧 仿 。 

本 品 是 由 两 个 莱 环 和 和 氮 杂 草 环 陪 合 而 成 的 三 环 类 化 合 物 ， 为 共 堪 体系 ， 在 285 nm 波 
长 处 有 最 大 吸收 。 

本 品 用 硝酸 处 理 加 热 数 分 钟 后 ， 产 生 橙色 的 颜色 反应 ， 可 用 于 鉴别 。 

本 品 临床 用 作 抗 瘾 痛 药 ， 对 精神 运动 性 发 作 最 有 效 ， 对 大 发 作 、 局 限 性 发 作 和 混合 
型 癫痫 也 有 效 。 另 外 ， 卡 马 西平 还 具有 抗 外 周 神经 痛 作 用 。 


再 成 酸 钠 (Sodium Valproate) 


CH3CH,CH, 
CHCOONa 
CH,CH,CH; 
化 学 名 为 2 - 丙 基 戊 酸 钠 ， 又 名 地 巴 京 (Depakene) 。 
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本 品 为 白色 或 近 白色 结晶 性 粉末 ， 略 有 丙 戊 酸 臭 。 在 水 、 甲 醇 中 易 溶 解 ， 在 乙醚 及 
氯仿 中 几乎 不 溶 。 

本 品 对 酸 、 碱 、 热 、 光 较 稳定 ， 具 有 极 强 的 吸湿 性 ， 在 丙 戊 酸 钠 中 加 入 少量 有 机 酸 
(如 硬 脂 酸 等 ) 生成 复合 物 ， 可 明显 改善 其 吸湿 性 。 

本 品 为 广 谱 高 效 抗 癫 痛 药 ， 可 用 于 治疗 儿童 的 失 神 性 发 作 和 大 发 作 ， 对 各 种 小 发 作 
效果 更 好 ， 毒 性 较 低 。 


第 三 节 ” 抗 精神 失常 药 


抗 精神 失常 药 是 用 于 治疗 精神 疾病 的 一 类 药物 ， 根 据 药物 的 作用 特点 及 临床 应 用 可 
以 分 为 抗 精神 病 药 、 抗 焦虑 药 、 抗 抑郁 药 和 抗 躁 狂 药 。 


一 、 抗 精神 病 药 


抗 精神 病 药 或 称 抗 精神 分 裂 症 药 ， 主 要 用 于 治疗 各 种 精神 分 裂 症 ,减轻 患者 的 激 
动 、 敏 感 、 好 斗 ， 改 善 妄想 、 幻 觉 、 思 维 及 感觉 错乱 ， 使 患者 适应 社会 生活 。 精 神 分 列 
症 根据 脑 内 多 巴 胺 神经 系统 亢进 与 否 将 症状 分 为 阳性 和 阴性 两 种 。 前 者 症状 为 幻觉 、 妄 
想 、 行 为 紊乱 ， 性 质 上 属于 正常 功能 的 夸大 或 焉 曲 ; 后 者 症状 为 思维 贫乏 、 感 情 平淡 、 
意志 及 主动 性 缺乏 ， 性 质 上 属于 正常 功能 的 减弱 或 丧失 。 抗 精神 分 裂 症 药 对 阳性 患者 的 
效果 较 阴性 患者 为 佳 。 

按 化 学 结构 分 类 主要 有 : 吟 碎 嗪 类 、 唑 吨 类 ( 硫 杂 章 类 ) 、 丁 酰 茶 类 、 共 酰胺 类 
等 。 

(一 ) 喉 唾 唆 类 

吟 唑 呆 类 是 一 类 重要 的 抗 精神 病 药 。 在 研究 吟 唑 趴 类 抗 组 胺 药 异 丙 嗪 〈 Prometha- 
zine) 时 发 现 其 具有 镇 静 作 用 ， 对 之 进行 结构 改造 ， 得 到 了 和 握 丙 嗪 Chlorpromazine， 
4 -27) ， 具 有 很 强 的 抗 精神 失常 作用 ， 成 为 第 一 个 治疗 精神 病 的 药物 。 

毛 丙 嗪 的 毒性 和 副作用 较 大 ， 为 了 寻求 毒 副 作用 小 和 疗效 好 的 新 药 ， 进 行 了 一 系列 
结构 改造 。2 位 用 乙酰 基 或 三 毛 甲 基 取代 毛 ， 得 乙酰 丙 嗪 (Acetylpromazine，4 -28) 和 
三 氟 两 唆 (Triflupromazine，4 -29) 。 将 N -10 位 侧 链 上 的 二 甲 氨基 以 哌 嗪 衍生 物 取代 ， 
得 到 作用 更 强 的 药物 ， 如 以 羟 乙 基 哌 唆 取 代 的 药物 奋 帮 静 (Perphenazine，4 -30)、 气 
奋 乃 静 (Fluphenazine，4 -31) ， 以 甲 基 哌 嗪 取代 的 药物 三 氟 拉 嗪 (Trifluoperazine，4 - 
32) 等 。 若 以 哌 啶 衍生 物 取代 ， 也 得 到 疗效 较 好 的 药物 ， 如 哌 普 唆 (Pipotiazine，4 - 
33) 、 甲 硫 达 嗪 (Thioridazine， 硫 利 达 暴 ，4 -34) 和 美 索 达 嗪 (Mesoridazine，4 -35) 。 

将 侧 链 含 有 醇 羟 基 的 药物 和 长 链 脂肪 酸 成 酯 ， 成 为 供 肌 内 注射 的 长 效 药 物 ， 如 氟 奋 
乃 静 庚 酸 酯 ( Fluphenazine Enanthate，4 -36) 和 癸 酸 酯 (Fluphenazine Decanoate，4 - 
37) ， 可 每 隔 2 ~3 周 注射 1 次 。 而 哌 普 嗪 棕榈 酸 酯 (Pipothiazine Palmitate，4 -38) 则 
长 达 每 月 注射 1 次 。 此 类 药物 适用 于 拒绝 服药 、 服 药 不 合作 及 需要 长 期 治疗 的 患者 。 
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x R 
M42D a CHCHCH:N(CH:), 
(4-28) COCH, CH;CH;CHN(CH;), 
(4-29) CFs CH:CH:CHN(CHy 

S (30 al CHCHCH: 一 N  N—CHCH;OH 

站 x 3D cr CHCH:CH: 一 N  N—CH;CHi;OH 

k (4-32) CFs CH:CHCH: 一 N 和 一 CH 

/ 


(4-33) SONICHy， ceicH,—N 》 -cicHOH 


(4-34) SCH; ch CHCHs -人 ( 》 


(4-35) SOCH; CH 


CH;CH;CH; 一 N N 一 CHCH2OR 
日 日 


(4-36) R=COCeH's 


(4-37) R=COCHn 
S. 
CY DE SON(CHy 
| 
CH:CH:CH; 一 :Os CHCH2OR 


(4-38) R=CO(CH)uCH: 


盐酸 氯 两 喷 (Chlorpromazine Hydrochloride) 


S 
OO 
N- Cl 


CHiCHICHN(CH;, 
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化 学 名 为 N，N -二 甲 基 -2- 氧 -108 - 吟 颗 嗪 -10 - 丙胺 盐酸 盐 ， 又 名 冬眠 灵 。 

本 品 为 白色 或 乳白 色 结晶 性 粉 未 ， 味 苦 而 麻 。 在 水 、 乙 醇 与 氧 仿 中 易 深 ， 在 葵 、 醚 
中 不 溶 。 有 吸湿 性 。 熔 点 为 194 ~198 TC 。 

本 品 具有 吟 碎 呆 结 构 ， 易 氧化 ， 在 空气 或 日 光 中 放置 ， 渐 变 为 红 棕 色 。 本 品 中 加 入 
对 氢 醒 、 连 二 亚硫酸钠 、 亚 硫酸 氢 钠 或 维生素 C 等 抗 氧化 剂 ， 均 可 阻止 其 变色 。 

本 品 水 溶液 遇 氧 化 剂 时 氧化 变色 。 如 加 硝酸 后 即 显 红色 ， 渐 变 淡 黄色 。 与 三 氧化 铁 
作用 ， 显 稳定 红色 。 

本 品 的 苦味 酸 盐 结 晶 ， 熔 点 为 175 ~ 179 %C 。 

本 品 主要 用 于 治疗 精神 分 裂 症 、 踩 狂 症 的 兴奋 躁动 ， 亦 可 治疗 神经 官能 症 的 焦虑 、 
紧张 状态 。 还 可 用 于 镇 吐 、 低 温 麻 醉 、 人 工 冬眠 等 。 


奋 乃 静 (Perphenazine) 


S 


CT 


| 六 
CH:CHCH: 一 N N 一 CH2CH2OH 


化 学 名 为 4- [3 - (2 - 氧 -10H - 吟 唑 嗪 基 ) 丙 基 ] -1 - 哌 嗪 乙醇 。 

本 品 为 白色 或 微 黄 色 粉 末 ， 几 乎 无 臭 ， 熔 点 为 94 ~ 100 TC。 在 水 中 几乎 不 溶解 ， 在 
乙醇 和 甲 茶 中 溶解 ， 在 握 仿 和 稀 酸 中 易 溶 。 

本 品 具 吟 嘛 嗪 母 核 ， 易 被 氧化 。 如 在 盐酸 的 酸性 下 ， 加 热 至 80 TC ， 加 入 过 氧化 氢 
数 滴 ， 即 显 红色 ， 放 置 后 ， 红 色 渐 退去 ; 加 入 浓 硫酸 ， 溶 液 呈 品 红色 ， 加 热 红色 变 深 。 

本 品 的 乙醇 溶液 与 苦味 酸 的 乙醇 溶液 作用 ， 生 成 苦味 酸 趟 ， 熔 点 为 246 并。 

本 品 作用 与 盐酸 握 丙 嗪 相似 ， 抗 精神 病 和 镇 吐 作用 较 强 ， 镇 静 作 用 较 弱 。 毒 性 较 
低 ， 对 幻觉 、 妄 想 、 焦 虚 、 紧 张 、 激 动 等 症状 有 效 ， 也 可 用 于 症状 性 精神 病 。 

(二 ) 别 吨 类 

将 吟 唆 嗪 环 上 的 氮 原 子 换 成 碳 原子 ， 并 通过 双 键 与 侧 链 相连 ， 形 成 唑 吨 类 ， 亦 称 硫 
杂 草 类 。 其 中 许多 化 合 物 的 侧 链 结构 都 与 吟 蜂 嗪 类 药物 相同 。 所 普 唆 吨 ( Chlorprothix- 
ene， 泰 尔 登 ，4 -39) ， 抗 精神 病 作 用 较 弱 而 镇 静 催 眠 作用 较 毛 两 嗪 强 ， 并 有 明显 的 搞 
抑郁 和 抗 焦虑 作用 。 氨 硕 唑 吨 (Thiothixene，4 - 40) 和 和 气 哌 呆 吨 (Flupenthixol，4 - 
41) 都 具有 很 好 的 抗 精神 病 作用 。 珠 握 唑 醇 〈 Zuclopinthixol，4 -42) 的 作用 比 气 哌 只 
吨 弱 而 比 毛 丙 嗪 强 20 倍 。 

由 于 硫 杂 章 衍 生物 的 母 核 与 侧 链 以 双 键 相连 ， 故 有 几何 异 构 体 存 在 。 一 般 以 侧 链 与 
母 核 2 位 上 的 取代 基 在 同 边 者 称 为 Z 型 〈 顺 式 异 构 体 ，cis-isomer) ; 侧 链 与 母 核 2 位 上 
的 取代 基 在 异 边 者 称 为 E 型 ( 反 式 异 构 体 ，trans-isomer) 。 此 类 化 合 物 的 活性 一 般 是 顺 
式 大 于 反 式 (如 握 普 唆 吨 顺 式 作用 约 为 反 式 的 7 倍 ) 。 
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EE 


x 


(4-39) —Cl — N(CH;), 
S (4-40) —SONCH) —N N-cH, 
Ck ~ 
Xx / \ 
CHCHCH;—R (4-4) —CF; —N  N-CHiCHiOH 
(4 一 cl —N  N-CHCH:OH 
/ 


毛 普 喀 吨 (Chlorprothixene) 


站 全 各 本 


CHCH;CH;N(CH3y; 
化 学 名 为 (Z) -N,N -二 甲 基 -3 -(2- 握 -9 - 亚 唆 吨 基 ) -1 -丙胺 ， 又 名 泰 尔 
登 。 
本 品 为 淡 黄 色 结晶 性 粉末 ， 无 臭 无 味 ， 熔 点 为 97 ~98 总 。 在 水 中 不 溶 ， 在 乙醇 、 
氯仿 、 乙 醚 中 溶解 。 
本 品 在 通常 条 件 下 稳定 ， 但 在 紫外 光照 射 或 在 强 碱 性 条 件 下 发 生 分 解 ， 产 生 2 - 毛 
电 吨 及 2 - es 


OO 


CHCH:CH2N(CH)> 


本 品 分 子 中 存在 双 键 ， 有 顺 式 和 反 式 两 种 异 构 体 ， 前 者 抗 精神 病 作用 比 后 者 强 7 倍 。 

本 品 作用 与 氧 两 嗪 相似 ， 抗 精神 病 作用 不 及 氨 两 嗪 ， 但 镇 静 作 用 较 氨 丙 嗪 强 ， 抗 肾 
上 腺 素 作用 及 抗 胆 碱 作用 弱 。 用 于 治疗 伴 有 抑郁 和 焦虑 的 精神 分 裂 症 、 更 年 期 抑郁 症 、 
焦虑 性 神经 官能 症 等 。 

(三 ) 丁 酰 葵 类 及 其 衍生 物 

在 研究 镇 痛 药物 哌 替 啶 的 类 似 物 的 过 程 中 ， 发 现 了 丁 酰 茶 类 抗 精神 失常 药物 。 其 中 
最 早 用 于 临床 的 是 气 哌 喧 醇 (Haloperidol，4 -43) ， 是 有 效 的 抗 精神 病 药 ， 对 躁 狂 症 和 
抑郁 症 有 效 ， 无 吟 趴 类 药物 的 毒性 反应 。 

此 后 ， 又 相继 发 现 了 作用 更 强 的 抗 精 神 分 裂 症 药物 。 三 氟 哌 多 ( Trifluperidol, 4 - 
44) 作用 快 而 强 ， 多 见 锥 体外 系 副 作用 。 氟 哌 利多 ( Droperidol, 4 -45) 在 体内 代谢 
快 ， 作 用 维持 时 间 短 。 螺 哌 隆 (Spiperone，4 - 46) 、 蔡 米 哌 隆 (Timiperone，4 -47) 、 
溴 哌 利多 〈Bromperidol，4 -48) 的 抗 精神 病 作用 都 比 气 哌 啶 醇 更 强 。 
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4 R 


(4—43) on 
(43) 二 Ci 
一 
to 
(4-44) 一 N 
8. oOD 灾 
CF 
: oS 


4-45) —N x 人 
人 ‘ 全 一 沦 


Br 

对 丁 酰 莱 类 药物 进行 结构 改造 ， 用 4 - 毛茶 甲 基 取 代 丁 酰 苯 部 分 的 酮 基 ， 发 现 了 长 
效 的 二 苯 丁 基 哌 啶 类 抗 精 神 分 裂 症 药物 。 如 匹 莫 齐 特 〈Pimozide，4 -49) 对 急性 发 作 
每 天 只 服 1 次 ,具有 较 长 效 的 抗 精神 病 作用 ， 用 于 急 、 慢 性 精神 分 裂 症 。 气 司 必 林 
( Fluspirilene ，4 -50) 的 注射 液 为 悬浮 剂 ， 注 射 后 可 维持 1 周 。 五 氟 利 多 ( Penfluridol， 
4 -51) 的 作用 时 间 更 长 , 2 周 1 次 ， 它 储存 于 脂肪 组 织 并 自 其 中 缓 缓 释放 。 

R 
0 


oo NO》 
F CH(CH;2—R 全 
一 》 一 CHCHyh 
(4-50) —N Am 
N/ 
| 


Ca 
520 —N ko 
CFs 


Cl 
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氟 哌 啶 醇 (Haloperidol) 


OH 
Cl 


化 学 名 为 1 - (4 - 氟 苯 基 ) -4- [4 - (4 -毛茶 基 ) -4 -羟基 -1 - 哌 啶 基 ] -1- 丁 
酮 。 

本 品 为 白色 或 类 白色 ， 无 定形 、 微 晶 粉 末 ， 无 臭 无 味 ， 熔 点 为 149 ~155 CC。 几乎 
不 溶 于 水 ， 可 溶 于 氧 仿 ， 微 深 于 乙醚 。 

本 品 在 室温 、 避 光 条 件 下 稳定 ， 但 经 自然 光照 射 后 颜色 变 深 ， 因 此 ， 应 在 避 光 条 件 
下 储存 。 

本 品 为 含 所 有 机 化 合 物 ， 经 有 机 破坏 后 ， 可 用 于 鉴别 氟 离 子 。 

本 品 含有 氟 ， 遇 强 氧化 剂 如 三 氧化 多 的 饱和 硫酸 溶液 ， 微 热 ， 即 产生 氟化氢 ， 能 腐 
蚀 玻 璃 表面 ， 造 成 硫酸 溶液 流动 不 滑 畅 而 类 似 油 垢 ， 不 可 再 均匀 涂 于 管 壁 ， 可 作为 本 品 
的 鉴别 反应 。 

作用 与 氮 丙 嗪 相似 ， 作 用 原理 亦 相 同 。 本 品 主要 用 于 治疗 各 种 急 、 慢 性 精神 分 裂 症 
及 焦 虐 性 神经 官能 证。 为 了 延长 作用 时 间 ， 对 醇 产 基 酯 化 ， 如 氛 哌 啶 醇 葵 酸 酯 ， 是 长 效 
制剂 ， 每 次 注射 可 维持 4 周 。 

(四) 葵 酰 胺 类 

茶 酰 腕 类 和 舒 必 利 〈Sulpiride，4 -52)、 硫 必 利 (Tiapride, 4 -53) 具有 与 氨 丙 唆 相 
似 的 抗 精神 病 效能 ， 前 者 能 镇 吐 ， 后 者 具有 镇 痛 作 用 。 奈 莫 必 利 ( Nemonapride，4 - 
54) 和 瑞 莫 必 利 ( Remoxipride，4 -55) 作用 强 于 舒 必 利 ， 类 似 于 氟 哌 啶 醇 ， 锥 体外 系 


和 其 他 副 反 应 较 小 。 
CONHCH: 只 | CONH(CH2PN(C2H9)> 
ocH, ™ ocH, 
NH,SO, GHs CHsSO, 
(4-52) (4-53) 
CHINH OCH; CHs 
a CONH ~ 
(4-54) 
OCHs CH 


N 
Br CONHCH; te 


OCH, 
(4-55) 
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舒 必 利 (Sulpiride) 


CONHCH; 


OCH; 了 


CHs 
NH2SO: 

化 学 名 为 N- (1- 乙 基 -2- 吡 咯 烷 基 ) 甲 基 -2 - 甲 氧 基 -5 - (氨基 磺 酰 基 ) 莱 甲 
酰胺 。 

本 品 为 白色 或 类 白色 结晶 性 粉末 ， 无 臭 ， 味 微 苗 ， 熔 点 为 177 ~ 180 TC。 在 水 中 几 
平 不 溶 ， 在 乙醇 、 丙 酮 中 微 溶 ， 极 易 溶 于 氢 氧 化 钠 溶液 中 。 本 品 结构 中 具有 碱 性 的 吡咯 
烷 基 及 弱酸 性 的 葵 磺 酰胺 基 ， 为 两 性 化 合 物 。 

品 结构 中 含有 一 个 手 性 碳 原子 ， 故 具有 旋光 异 构 体 ， 其 中 左旋 体 为 光学 活性 异 构 

体 。 

本 品 临床 上 用 于 治疗 精神 分 裂 症 及 抑郁 症 ， 也 有 止 吐 作用 ， 既 无 镇 静 副 作用 ， 又 少 
有 锥 体外 系 副 反应 。 

(五 ) 其 他 抗 精神 病 药物 

自 毛 丙 嗪 问世 以 来 ，40 余年 来 陆续 发 展 了 百 余 种 抗 精神 病 药物 。 除 了 以 上 抗 精神 
病 药物 以 外 ， 还 有 其 他 一 些 结构 的 抗 精神 病 药物 ， 见 表 4 -5。 


表 4 -5 ”其 他 抗 精神 病 药物 


药物 名 称 结构 作用 特点 
氧 氨 平 -9 广 谱 抗 精神 病 药物 ， 特 异性 作 
(Clozapine) EE 用 于 中 脑 皮层 的 多 巴 胺 神经 元 ， 
治疗 精神 病 有 效 ， 而 较 少 产生 锥 


“oO 体外 系 副 反应 
N 
H 


毛 喀 平 CH 疗效 与 氧 丙 喀 相似 ， 有 锥 体外 
( Clothiapine ) 站 系 副 反 应 ,但 较 轻 。 典 型 副作用 
te 是 粒 性 白细胞 减少 。 用 于 其 他 药 


N 六 物 无 效 的 精神 病 患 者 “ 
CO 


洛 沙 平 cH 疗效 及 不 良 反应 均 和 气 丙 路 相 


(Loxapine) CD 似 
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续 表 
药物 名 称 结构 作用 特点 
吗 节 机 抗 精神 分 裂 作用 比 氧 两 唆 强 ， 
(Molindone) Oa Tee 但 维 体外 系 反应 比 氧 丙 唆 多 ， 且 
WA 可 产生 某 些 兴奋 作用 
N cHs 

奥 背 哌 汀 3 nN CD 作用 类 似 于 氨 丙 唆 ， 用 于 精神 
(Oxpenine) So Te we 分 裂 症 和 焦虑 症 

N CH; 

H 
利 培 机 了 对 阴性 症状 也 有 效 ， 锥 体外 系 

isperidor 0 
(Risperidone) 0 ~ 副作用 较 轻 
六 cs NS 
NCHs 

奥 毛 平 a 对 阴性 症状 也 有 效 ， 锥 体外 系 
( Olanzapine) N 副作用 较 轻 

唤 

N: 

“0 
MS’ eh 
H 
二 、 抗 焦虑 药 


抗 焦虑 药 是 用 来 消除 神经 官能 症 的 焦虑 症状 的 一 类 药物 ， 其 特点 是 抗 精 神 病 作用 
弱 ， 但 可 使 精神 病 患者 稳定 情绪 ， 减 轻 焦 虚 、 紧 张 状态 并 改善 睡眠 。 

前 面 介 绍 的 葵 二 氨 草 类 药物 及 氨基 甲酸 酯 类 药物 都 是 临床 使 用 的 抗 焦虑 药 。 但 前 者 
是 抗 焦 虑 证 的 首选 药 ， 代 表 药 物 为 地 西洋 、 奥 沙 西洋 、 替 马 西洋 、 阿 普 只 仑 、 三 唑 仑 
等 ， 安 全 有 效 。 

丁 螺 环 酮 (Buspirone，4 -56) 为 新 型 抗 焦虑 药 ， 较 少 引起 镇 静 、 昏 睡 及 抑郁 副 作 
用 ， 对 从 事 驾 驶 等 有 关 技术 工作 的 患者 几乎 无 影响 ， 目 前 尚未 发 现 药物 依赖 性 及 成 瘾 
性 ， 为 一 种 较 好 的 抗 焦虑 药 ， 临 床 用 于 各 种 焦虑 症 的 治疗 。 
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\/ Y= 


SS 
0 


(4-56) 


三 、 抗 抑郁 药 


抑郁 症 是 以 情绪 异常 低落 为 主要 临床 表现 的 精神 疾病 。 目 前 临床 应 用 的 抗 抑 郁 药 根 
据 作 用 机 制 可 分 为 去 甲 肾 上 腺 素 重 摄取 抑制 剂 〈 三 环 类 抗 抑 郁 药 ) 、 单 胺 氧化 酶 抑制 剂 
及 5 -羟色胺 再 摄取 抑制 剂 。 

(一 ) 去 甲 肾上腺 索 重 摄取 抑制 剂 〈 三 环 类 抗 抑郁 药 ) 

去 甲 肾 上 腺 素 重 摄取 抑制 剂 主要 为 三 环 类 化 合 物 ， 其 化 学 结构 母 核 均 为 二 茶 并 草 
环 。 三 环 类 药物 具有 相似 的 药理 作用 ， 都 是 抑制 神经 突 触 前 端 去 甲 肾上腺 素 ( NE) 和 
5 - 凑 色 胺 (5 - HT) 的 重 摄取 ， 较 早 用 于 临床 的 三 环 类 药物 选择 性 差 。 一 般 是 它们 本 
身 或 其 活性 代谢 物 对 NE 和 5 - HT 为 有 效 的 重 摄取 抑制 剂 。 较 新 的 三 环 类 药物 如 马 普 替 
林 等 选择 性 有 所 改进 。 

当 吟 晕 嗪 类 分 子 中 的 硫 原子 被 一 CH, 一 CH, 一 取代 时 ， 为 二 匠 并 氮 杂 草 类 。 如 丙 咪 
呆 (Imipramine, 4 -57) 具有 较 强 的 抗 抑郁 作用 。 地 茜 帕 明 (Desipramine， 去 甲 丙 号 
晓 ，4 -58) 为 丙 咪 嗪 在 体内 的 活性 代谢 物 ， 抗 抑郁 作用 比 丙 咪 嗪 快 且 副 作用 小 。 毛 米 
帕 明 〈Clomipramine，4 -59) 是 丙 咪 嗪 -3 - 氯 取代 衍生 物 ， 为 一 安全 可 靠 、 起 效 迅速 
的 抗 抑郁 药 。 


RR 
fn 六 (4-57) H (CHN(CHY) 
2 R50) HCHNHCH, 
\ (4-59) Cl (CHaNN(CH), 
R, 
1980 年 以 后 发 展 的 新 的 第 二 代 抗 抑郁 药 ， 如 阿 莫 沙 平 (Amoxapine，4 -60) ,为 二 
茶 并 氧 氨 杂 草 类 ， 具 有 混合 的 抗 抑郁 和 神经 安定 作用 ， 可 用 于 治疗 各 型 抑郁 症 。 马 普 符 
林 (Maprotiline，4 -61) 为 三 环 类 的 结构 类 似 物 ， 也 称 为 四 环 类 抗 抑郁 药 。 二 者 为 先 
择 性 去 甲 肾 上 腺 素 重 摄取 抑制 剂 ， 作 用 与 两 咪 嗪 类 似 ， 但 副作用 小 。 
受 硫 杂 章 类 发 现 过 程 的 启发 ， 将 上 述 二 茶 并 氮 杂 草 母 核 中 的 氮 原子 以 磋 原子 取代 ， 
并 通过 双 键 与 侧 链 相 连 ， 形 成 二 茶 并 环 庚 二 燃 类 抗 抑郁 药 。 如 阿 米兰 林 (Amitriptyline， 
4 -62) 和 去 甲 替 林 (Noryipgline，4 -63) ， 阿 米 替 林 在 三 环 类 抗 抑郁 药 中 镇 静 效应 最 
强 ， 对 抑郁 患者 可 使 情绪 明显 改善 。 在 改造 阿 米 蔡 林 结构 时 发 现 的 多 塞 平 《 Doxepin， 
4 -64) ， 抗 抑郁 作用 比 两 号 嗪 弱 ， 抗 焦虑 作用 较 强 ， 用 于 抑郁 症 、 神 经 官能 症 。 
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mm CO 
汪 本 四 
[并 CH2CH:CHNHCH 
0 (4-61) 


CH(CH:)PN(CHy) CH(CH2hNHCH; 
(4-62) (4-63) 


CH(CH)>N(CH3)> 
(4-64) 

(二 ) 单 胺 氧化 酶 抑制 剂 

单 胺 氧化 酶 是 神经 递 质 去 甲 肾上腺 素 、 肾 上 腺 素 、 多 巴 胺 、5 - 羟色胺 的 重要 灭 活 
酶 ， 单 胺 氧化 酶 抑制 剂 能 抑制 此 类 神经 递 质 的 代谢 失 活 而 起 到 抗 抑 郁 作用 。 

在 治疗 结核 病 的 过 程 中 ， 发 现 异 烟 肝 (Isoniazid，4 -65) 有 提高 情绪 的 作用 ， 是 
因为 它 可 以 强烈 抑制 单 胺 氧化 酶 ，1957 年 应 用 于 临床 治疗 抑郁 症 。 以 后 又 合成 了 类 似 
物 异 丙 烟 脖 〈Iproniazid，4 - 66) 、 吗 氯 贝 胺 〈Moclobemide，4 -67)、 异 卡 波 腊 (Iso- 
carboxazid，4 -68) 等 ， 此 类 药物 毒性 与 副作用 较 大 ， 使 其 应 用 受到 限制 。 


CONHNH; CONHNHCH(CH;3); 
Ee [ 
NA NA 


“CO CanHvHco 
/ AN N 
CONHCHCH -NM Db 0” cn, 
NE 


(4-67) (4-68) 
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(三 ) 5 -羟色胺 重 摄取 抑制 剂 

气 西 汀 (Fluoxetine, 4 - 69) 及 其 代谢 产物 去 甲 氟 西 汀 (Demethy] Fluxetine, 4 - 
70) 强烈 抑制 5 -羟色胺 ， 而 对 中 枢 的 去 甲 肾 上 腺 素 和 多 巴 胺 的 摄取 无 影响 ， 为 较 强 的 
抗 抑郁 药 。 盐 酸 帕 罗 西河 (Paroxetine Hydrochloride，4 -71) 为 选择 性 中 枢 神 经 5 - 羟 
色 胺 再 摄取 抑制 剂 ， 可 使 突 触 间隙 中 5 -羟色胺 浓度 增高 ， 发 挥 抗 抑郁 作用 。 对 其 他 递 
质 作用 较 弱 ， 对 植物 神经 系统 和 心血 管 系统 的 影响 较 小 。 


O00 0 Re 


Qh CHNHCH 
dc 


(4-69) (4-70) (4-71) 


盐酸 气 西 汀 (Fluoxetine Hydrochloride) 


“下 
0. *HCl 
SX 


CH:CHNHCH 
化 学 名 为 ( + ) -N - 甲 基 -y - [4 - (三 氟 甲 基 ) - 茶 氧 基 ] - 苯丙胺 盐酸 盐 ， 又 名 
氟 茶 氧 两 胺 、 百 忧 解 。 


本 品 为 白色 或 类 白色 结晶 性 粉末 ， 无 臭 、 味 微 苦 。 易 溶 于 甲醇 ， 在 乙醇 中 溶解 ， 在 
水 中 微 溶 。 常 用 其 盐酸 盐 ， 熔 点 为 179 ~182 立 。 


盐酸 气 西 汀 是 一 种 选择 性 的 5 - 羟色胺 再 摄取 抑制 剂 ， 治 疗 各 种 抑郁 性 精神 障碍 ， 
包括 轻 性 或 重 性 抑郁 症 、 双 相 情感 性 精神 障碍 的 抑郁 症 、 心 因 性 抑郁 及 抑郁 性 神经 症 。 


四 、 抗 躁 狂 药 
情感 活动 过 分 高 涨 ， 呈 病态 称 为 躁 狂 症 ， 其 基本 表现 是 精神 失常 。 该 病 的 病因 尚 不 
清楚 。 大 部 分 抗 精 神 失常 药 如 氯 两 嗪 (Chlormpromazine) 、 气 奋力 静 (Fluphenazine) 、 气 


哌 啶 醇 〈 Flaloperidol) 及 抗 癫 痛 药 如 卡 马 西平 〈Carbamazepine) 均 有 治疗 躁 狂 的 作用 。 
锂 盐 是 目前 临床 最 常用 的 抗 踩 狂 药 。 


人 LA 思考 题 


1. 简 述 某 二 氮 革 类 药物 理化 通 性 ， 并 说 明 口服 这 类 药物 是 否 影响 生物 利用 度 。 
2. 如 何 用 化 学 方法 区 别 地 西洋 和 奥 沙 西洋 ? 并 说 明 原 理 。 
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3. 巴 比 有 要 类 药物 有 哪些 性 质 ? 为 什么 革 巴 比 妥 钠 要 做 成 粉 针 剂 ? 
4. 简 述 巴 比 要 类 药物 的 构 效 关系 及 一 般 合成 法 。 

5. 如 何 鉴别 苯 书 比 有 要 和 苯妥英 钠 ? 

6. 抗 精神 病 药 按 化 学 结构 分 类 有 哪些 类 型 ? 各 举 一 例 。 


( 周 惠 燕 ) 


第 五 章 ” 解 热 镇 痛 药 和 非 省 体 抗 炎 药 


学 习 要 点 


解 热 镇 痛 药 能 使 发 热 囊 者 的 体温 降 至 正常 ， 常 兼 有 镇 痛 和 抗 炎 作用 ; 非 区 体 
抗 炎 药 多 具有 解 热 镇 痛 抗 炎 作 用 ， 而 无 委 类 药物 的 副作用 。 解 热 镇 痛 药 和 非 苗 体 
抗 炎 药 通过 抑制 前 列 腺 素 的 生物 合成 而 起 到 解 热 、 镇 痛 和 抗 炎 的 作用 。 通 过 学 
习 ， 掌 握 解 热 镇 痛 药 及 非 攻 体 抗 炎 药 (NSAID) 的 分 类 ; 掌握 典型 药物 的 结构 、 
名 称 、 理 化 性 质 及 用 途 。 热 悉 解 热 镇 痛 药 、 非 殴 体 抗 炎 药 的 发 展 。 


解 热 镇 痛 药 和 非 省 体 抗 炎 药 大 都 具有 解 热 、 镇 痛 、 抗 炎 作 用 ， 这 些 药物 通常 都 可 用 
于 治疗 风湿 性 及 类 风湿 性 关节 炎 。 

这 类 药物 的 解 热 、 镇 痛 、 抗 炎 机 制 都 与 抑制 前 列 腺 素 (Prostaglandine，PG) 在 体 
内 的 生物 合成 有 关 。 研 究 表明 ， 前 列 腺 素 是 一 类 致 热 物质 ， 其 中 前 列 腺 素 E，( PGE, ) 
的 致 热 作 用 最 强 。 前 列 腺 素 虽然 本 身 致 痛 作 用 较 弱 ， 但 能 增强 其 他 致 痛 物 质 如 缓 激 肽 、 
5 - 羟色胺 、 组 胺 等 的 致 痛 作 用 ， 加 重 疼 痛 。 此 外 ， 前 列 腺 素 也 是 一 类 炎症 介质 。 前 列 
腺 素 是 由 花生 四 烯 酸 〈AA) 经 环 氧 酶 (COX) 的 作用 合成 的 。AA 的 另 一 条 代谢 途径 
是 经 5 - 脂 氧 酶 (LO) 的 催化 生成 白 三 烯 类 (LTs) ， 此 类 化 合 物 可 增加 血管 的 通 透 性 ， 
导致 水 肿 。 解 热 镇 痛 药 和 非 省 体 抗 炎 药 是 通过 抑制 花生 四 烯 酸 环 氧 酶 、 阻 断 前 列 腺 素 的 
生物 合成 或 抑制 LO 而 达到 消炎 、 解 热 、 镇 痛 作 用 。 目 前 此 类 药物 新 的 发 展 趋势 是 设计 
对 这 两 种 酶 同时 抑制 的 双重 抑制 剂 。 近 年 来 研究 发 现 非 省 体 抗 炎 药 (NSAID) 有 抗 肿瘤 
作用 。 
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细胞 膜 磷 采 
磷 陛 酶 A, 
花生 四 燃 酸 (AA) 5- 脂 氧 酶 (LO )=* ~ ~ ~ - 非 当 体 抗 炎 药 (NSAID ) 
非 和 省 体 抗 炎 药 erp)- ~- | iim co 白 三 烯 类 (LTs) 
PGG, 
PG 过 氧化 氨 酶 


PGH, 


| 2 谷 光 甘 肽 -S- 转 移 酶 


PG 内 过 氧化 还 原 酶 
PGE, FF PGD,. 


an 


第 一 节 解 热 镇 痛 药 


解 热 镇 痛 药 作用 于 下 丘脑 的 体温 调节 中 枢 ， 使 发 热 的 体温 降 至 正常 。 但 对 正常 人 的 
体温 没有 影响 。 这 类 药物 中 的 多 数 药 物 在 体外 均 有 抑制 前 列 腺 素 环 氧 酶 的 作用 ， 且 解 执 
镇 痛 作 用 一 般 与 抑制 环 氧 酶 的 活性 相 平 行 。 解 热 镇 痛 药 的 镇 痛 作 用 与 吗啡 类 镇 痛 药 不 
同 ， 作 用 部 位 主要 是 在 外 周 ， 因 此 不 能 代替 吗啡 类 镇 痛 药 使 用 。 它 只 对 牙痛 、 头 痛 、 神 
经 痛 、 肌 肉 痛 、 关 节 痛 等 常见 的 慢性 钝 痛 有 良好 的 作用 ， 而 对 创伤 性 剧 痛 和 内 脏 痛 无 
效 。 这 类 药物 不 易 产生 耐 受 性 及 成 瘾 性 。 

解 热 镇 痛 药 从 化 学 结构 上 主要 分 为 水 杨 酸 类 、 乙 酰 苯胺 类 及 吡 唑 酮 类 。 


一 、 水 杨 酸 类 


1838 年 从 柳树 皮 中 提取 得 到 水 杨 酸 (Salicylic Acid，5 - 1) ，1860 年 化 学 合成 了 水 
杨 酸 ， 具 有 解 热 镇 痛 作 用 。1875 年 水 杨 酸 钢 作 为 解 热 镇 痛 抗 风湿 药 在 临床 上 使 用 , 但 
其 对 胃 肠 道 刺激 性 较 大 。1898 年 德国 Bayer 药 厂 的 Hoffmann 从 一 系列 水 杨 酸 衍生 物 中 
找到 了 乙酰 水 杨 酸 〈Aspirin， 阿 司 匹 林 ，5 -2) ， 其 解 热 镇 痛 作 用 比 水 杨 酸 强 ， 且 副 作 
用 较 低 ， 在 体内 代谢 产生 水 杨 酸 。100 多 年 的 临床 应 用 证 明 ， 它 是 一 个 优良 的 解 热 镇 痛 
及 抗 风 湿 药物 。 但 是 由 于 阿司匹林 结构 中 有 游离 的 羧基 ， 以 及 它 的 作用 机 制 是 抑制 了 胃 
黏膜 保护 剂 前 列 腺 素 的 生物 合成 ， 所 以 对 胃 黏 异 有 刺激 性 ， 甚 至 引起 胃 出 血 。 为 了 克服 
上 述 缺 点 ， 对 水 杨 酸 进行 了 结构 修饰 ， 合 成 了 许多 水 杨 酸 的 结构 类 似 物 ， 将 羧基 做 成 
盐 、 酰 胺 、 酯 类 等 。 

COOH CooH 


OC” Cre 


(5-1) 5-2) 
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1. 成 盐 阿司匹林 与 大 性 赖 氨 酸 成 盐 制 得 赖 氨 匹 林 (Lysine Acetylsalicylate, 5 一 
3) ， 其 水 溶性 增加 ， 可 供 注射 用 ， 避 免 了 胃 肠 道 反应 。 与 氢 氧 化 铝 成 盐 形成 阿司匹林 
铝 (Aluminum Acetylsalicylate，5 -4) ， 在 胃 中 几乎 不 分 解 ， 进 入 小肠 才 分 解 成 两 分 子 
的 乙酰 水 杨 酸 ， 故 对 胃 刺 激 性 小 。 


COO CO0 
| Green | CE | Cr | AlOH 


2 
(5-3) (5-4) 


2. 成 酰胺 “水 杨 酰胺 (Salicyamide，5 -5) 和 乙 水 杨 胺 (Ethenzamide, 5 -6) 为 
水 杨 酸 的 衍生 物 。 水 杨 酰 胺 对 胃 几 乎 无 刺激 性 ， 而 且 其 镇 痛 作 用 是 阿司匹林 的 7 倍 ， 乙 
水 杨 胺 的 镇 痛 作 用 强 于 阿司匹林 ， 毒 副作用 小 。 
CONH, CONH: 


OH OCHs 


(5-5) (5-6) 
3. 成 酯 ” 贝 诺 酯 (Benorilate， 扑 炎 痛 ， 莱 乐 来 ,5 -7) 是 采用 前 药 原 理 和 拼合 原 
理 将 阿司匹林 和 对 乙酰 氨基 柄 成 酯 而 得 ， 对 胃 肠 道 刺 激 性 较 小 ， 用 于 风湿 性 关节 炎 及 其 
他 发 热 所 引起 的 疼痛 ， 特 别 适 合 于 儿童 。 双 水 杨 酸 酯 (Salsalate，5 -8) 口服 后 在 胃 中 
不 分 解 ， 在 肠 道 碱 性 条 件 下 则 逐渐 分 解 成 两 分 子 水 杨 酸 ， 因 而 对 胃 肠 道 的 副作用 小 。 


OCOCH; OH COOH 
coo 
C00 -人 六 NHCOCH; 


(5-7) (5-8) 

4. 其 他 ” 氟 取 代 水 杨 酸 衍生 物 二 氟 尼 柳 ( Diflunisal，5 -9) 为 可 逆 性 的 环 氧 酶 抑 
制剂 ， 其 消炎 镇 痛 作用 ， 比 阿司匹林 强 4 倍 ， 而 且 作用 时 间 长 达 12 h。 对 血小板 功能 影 
响 较 小 ， 胃 肠 道 刺激 性 小 ， 可 用 于 关节 炎 、 手 术 后 疼痛 、 瘤 症 疼痛 等。 


一 COOH 
= O08 


(5-9) 
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乙酰 水 杨 酸 (Acetylsalicylic Acid) 
COOH 
OCOCH; 


化 学 名 为 2 - (乙酰 氧 基 ) 苯 甲酸 ， 又 名 阿司匹林 (Aspirin) 。 
本 品 合成 是 以 水 杨 酸 为 原料 ， 在 硫酸 催化 下 ， 用 醋 酝 乙酰 化 制 得 。 
COOH COOH 


浓 硫酸 
OH + (CHCOhO 0 T™ OCOCH; 


本 品 为 白色 结晶 或 结晶 性 粉末 ， 无 臭 或 微 带 乙酸 臭 ， 味 微 酸 。 水 溶液 显 酸性 。 本 品 
易 溶 于 乙醇 ， 在 乙醚 和 氯仿 中 溶解 ， 在 水 中 微 溶 。 熔 点 为 135 ~140 C 。 
本 品 在 干燥 空气 中 较 稳定 ， 遇 湿 气 即 缓 缓 水 解 ， 生 成 水 杨 酸 和 醋酸 。 水 解 产 物 水 杨 
酸 分 子 中 酚 羟 基 在 空气 中 逐渐 被 氧化 成 一 系列 醒 型 有 色 物 质 ， 如 淡 黄 、 红 棕 甚至 深 棕 
色 。 偏 碱 性 环境 、 日 光照 射 、 温 度 升 高 和 金属 离子 存在 等 均 可 促进 氧化 反应 的 进行 。 为 
了 避免 上 述 反应 发 生 ， 阿 司 匹 林 应 密闭 ， 干 燥 储存 。 
COOH COOH 


OcocH, -oO ~ + CHCOOH 


COOH 


Or™ IO EO” 


COOH 0 


oe Re 


CooH Coon COOH COOH 


本 品 加 水 ， 者 沸 放 冷 ， 加 三 氢化 铁 试 液 ， 即 显 紫 董 色 。 其 机 制 是 分 子 中 本 身 无 游离 
酚 羟 基 与 三 氧化 铁 试 液 ， 不 起 显 色 反 应 。 但 其 水 溶液 加 热 水 解 后 ， 由 于 生成 水 杨 酸 ， 与 
三 氧化 铁 试 液 反应 即 生成 紫 莉 色 络 合 物 。 

阿司匹林 中 的 主要 杂质 是 水 杨 酸 。 由 生产 中 乙酰 化 不 完全 ， 或 储存 时 保管 不 当 使 阿 
司 匹 林 水 解 引 入 。 其 限量 检查 用 三 氧化 铁 试 剂 。 

在 乙酰 水 杨 酸 的 合成 中 可 能 有 乙酰 水 杨 酸 酷 副 产物 生成 ， 该 产物 可 引起 过 敏 反应 。 
但 当 其 含量 不 超过 0.003% (w/w) 时 则 无 影响 。 
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COOH COOH 
oOcoCH，_Ho ,~ OH + CHCOOH 


COOH CO0 — Fe/3 


:Oy™ +Fech — -3 Cr + 3HCL 


本 品 为 弱酸 性 药物 ， 在 酸性 条 件 下 不 易 解 离 ， 口 服 后 ， 在 胃 中 可 吸收 70% 以 上 。 

本 品 口服 易 吸 收 ， 是 花生 四 烯 酸 环 氧 酶 (COX) 不 可 逆 抑 制剂 ， 具 有 较 强 的 解 热 
镇 痛 作 用 和 消炎 抗 风湿 作用 。 临 床上 用 于 感冒 发 热 、 头 痛 、 牙 痛 、 神 经 痛 、 肌 肉 痛 和 痛 
经 等 ， 是 风湿 性 关节 炎 的 首选 药 。 


二 、 乙 酰 苯胺 类 


苯胺 具有 一 定 的 解 热 镇 痛 作 用 ， 但 毒性 太 大 ， 不 能 药 用 。1886 年 将 苯胺 乙酰 化 ， 
得 到 乙酰 苯胺 ， 称 为 退 热 冰 ， 曾 用 于 临床 。 由 于 它 在 体内 容易 水 解 生 成 苯胺 ， 故 毒性 仍 
很 大 ， 已 被 淘汰 。 后 来 Brodie 等 研究 苯胺 和 乙酰 苯胺 在 体内 代谢 过 程 时 ， 发 现 它们 均 
被 氧化 生成 毒性 较 低 的 对 氨基 酚 。 将 对 氨基 酚 的 羟基 醚 化 、 氨 基 乙 酰 化 ， 得 到 非 那 西 丁 
(Phenacetin) ， 它 的 解 热 镇 痛 作 用 增强 而 毒性 降低 ， 曾 广泛 用 于 临床 。 但 由 于 对 肾 的 毒 
性 极 大 ， 目 前 已 停 用 。 将 对 氨基 酚 的 氨基 乙酰 化 得 到 对 乙酰 氨基 酚 〈 Paracetamol， 扑 热 
息 痛 ) ， 毒 性 及 副作用 都 降低 ， 是 临床 上 常用 的 解 热 镇 痛 药 。 对 乙酰 氨基 酚 是 花生 四 燃 
酸 环 氧 酶 的 抑制 剂 ， 有 较 强 的 解 热 镇 痛 作 用 ， 但 无 抗 炎 作用 。 


NH; NHCOCH; 


氨基 乙酰 化 NE 氨基 乙酰 化 
NH; 
OH 


0OCzHs 


NHCOCH; NHCOCH; 
扑热息痛 非 那 西 丁 
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对 乙酰 氨基 酚 (Paracetamol) 


no 《wacocn, 


化 学 名 为 N - (4 -羟基 葵 基 ) - 乙酰 胺 ， 又 名 扑热息痛 。 
制备 方法 较 多 ， 可 用 对 硝 基 葵 酚 钠 为 原料 ， 在 盐酸 溶液 中 用 铁 粉 还 原 ， 生 成 对 硝 基 
苯酚 ， 再 用 醋酸 酰 化 ， 所 得 粗 晶 用 热 水 重 结晶 后 即 得 本 品 。 


NHCOCH; 
Fe,HCI CHCooH __ 
O 生 0 130-135 130-135 C 
OH 


本 品 为 白色 结晶 或 结晶 性 粉末 ， 无 臭 ， 味 微 苦 ， 在 热 水 或 乙醇 中 易 深 ， 在 丙酮 中 溶 
解 ， 在 冷水 中 略 溶 ， 熔 点 为 168 ~172 TC 。 

本 品 在 45 入 以 下 稳定 。 但 如 暴露 在 潮湿 的 条 件 下 会 水 解 成 对 氨基 茶 酚 ， 酸 性 及 碱 
性 条 件 均 能 促进 水 解 反应 。 水 解 产物 对 氨基 酚 可 进一步 发 生 氧 化 降解 ， 生 成 醒 亚 胺 类 化 
合 物 ， 颜 色 逐 渐变 成 粉红 色 至 棕色 ， 最 后 成 黑色 。 故 制剂 及 保存 要 注意 。 

本 品 结构 中 具有 酚 羟 基 ， 遇 三 氧化 铁 试 液 产 生 蓝 紫 色 。 

本 品 应 检查 杂质 对 氨基 酚 ， 对 氨基 酚 是 制备 过 程 中 的 中 间 体 或 储存 过 程 中 的 水 解 产 
物 ， 其 毒性 较 大 ， 应 予 检查 。 检 查 原 理 是 对 氨基 酚 含 芳香 伯 胺 基 ， 与 亚 硝 酰 铁 氰 化 钠 在 
碱 性 条 件 下 生成 蓝 色 配 位 化 合 物 。 

NaalFe(CN)sNO] + Hi0 NaslFe(CN)sH;0] + NO 


NasFe(CN)sH20] + HaN -大 oa SareeNiN—(_ 》 OH] + HiO 


本 品 为 解 热 镇 痛 药 ， 具 有 较 强 的 解 热 镇 痛 作 用 ， 但 几乎 没有 抗 风湿 作用 。 临 床上 用 
于 发 热 、 疼 痛 等 ， 在 正常 剂量 下 对 肝脏 无 损害 ， 毒 副作用 也 较 小 ， 常 做 感冒 药 的 复方 成 
分 之 一 。 


三 、 吡 唑 酮 类 


吡 唑 酮 类 药物 具有 较 明显 的 解 热 、 镇 痛 和 一 定 的 抗 炎 作用 ， 一 般 用 于 高 热 和 镇 痛 。 
由 于 该 类 药物 过 敏 反应 多 ， 对 造血 系统 毒性 较 大 ， 因 而 限制 了 它们 在 临床 的 应 用 。 

安 蔡 比 林 (Antipyrine，5 -10) 第 一 个 被 用 于 临床 ， 但 毒性 较 大 。 对 它 进行 结构 改 
造 ， 改 变 安 替 比 林 的 4 位 取代 基 。 在 安 替 比 林 分 子 中 引入 二 甲 氨 基 得 到 了 氨基 比 林 
(Aminophenazone，5 -11) ， 由 于 该 药 可 引起 白细胞 减少 及 粒 细胞 缺乏 症 等 ， 已 被 淘汰 。 
为 了 增加 氨基 上 比 林 的 水 溶性 ， 引 入 水 溶性 基 团 亚 甲 基 磺 酸 钠 ， 得 到 了 水 溶性 的 安 乃 近 
(Metamizole Sodium，5 -12) ， 本 品 解 热 、 镇 痛 作 用 迅速 而 强大 ， 并 可 制 成 注射 液 ， 对 
顽固 性 发 热 有 效 ， 但 仍 可 引起 粒 细胞 缺乏 症 。 异 丙 基 安 替 比 林 (Isopropylantipyrine， 
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5-13) 和 烟 栈 氨基 安 痊 比 林 ( Nicotinoylaminoantipyrine ，5 ~ 14) 镇 痛 效果 好 ， 毒 性 较 
低 。 


(5-10) R=H 
本 到 (5-11) R=N(CH:)> 
HC-NNAo A RENTCE 
CH SOsNa 
(5-13) R=CH(CH,) 


| 
(5-14) R= we 》 
=N 


安 乃 近 (Metamizole Sodium) 


A 
HC~ HaSOsNa 
HA NO 


0 


化 学 名 为 [ (1，5 -二 甲 基 -2 - 葵 基 -3 - 氧 代 -2, 3 -二 氧 -18- 吡 只 -4- 基 ) 
甲 胺 基 ] 甲烷 磺 酸 钠 盐 一 水 合 物 ， 又 名 罗 瓦 尔 精 。 

本 品 为 白色 〈 供 注射 用 ) 或 略 带 微 黄色 〈 供 口服 用 ) 的 结晶 性 粉末 ， 无 臭 ， 味 微 
苦 。 在 水 中 易 溶 ， 在 乙醇 中 略 深 ， 在 乙醚 中 几乎 不 溶解 。 

本 品 加 稀 盐酸 溶解 ， 加 次 氧 酸 钠 产生 瞬间 消失 的 蓝 色 ， 系 吡 唑 酮 环 氧化 的 显 色 反 
应 ， 加 热 煮 沸 后 变 为 黄色 。 常 用 的 三 种 吡 唑 酮 类 药物 因 其 取代 基 不 同 ， 所 显 颜色 也 不 相 
同 ， 可 作 鉴 别 反应 。 


OH OH 
HC 


0 
a i HiC Un 
HA 人 0 _Naocd Hc A 人 0 人 。 


HiC 


> 


( 蓝 色 ) (黄色 ) 
本 品 水 溶液 放置 数 小 时 后 渐变 为 黄色 ， 溶 液 颜 色 随 储 存 时 间 延 长 而 缓 惕 加深， 这 是 
氧化 分 解 的 缘故 。 在 气温 较 高 的 地 区 ， 颜 色 加 深 较 快 。 另 外 ，pH 值 、 日 光 和 微量 金属 


离子 也 可 促使 氧化 。 故 本 品 须 干 燥 储存 ， 其 水 溶液 可 添加 抗 氧 剂 ， 并 通 入 惰性 气体 。 
本 品 与 稀 盐酸 共 热 后 ， 产 生 二 氧化 硫 和 甲醛 的 特 臭 。 


80 “十 二 五 ”高 职高 专 药学 类 专业 规划 教材 药物 化 学 


A £H 


HiC ~CH;SOiNa HiC Nn 
HC NNN No HCLHO HN 人 + HCHO + so + NaCl 
A 


本 品 用 于 各 种 发 热 的 解 热 ， 还 可 以 治疗 急性 关节 炎 、 风 湿 及 头痛 等 。 


第 二 节 ” 非 省 体 抗 炎 药 


非 省 体 抗 炎 药 (NSAID) 具有 解 热 、 镇 痛 、 抗 炎 作用 ， 但 以 抗 炎 作用 为 主 ， 主 要 用 
于 治疗 胶原 组 织 疾病 ， 如 风湿 、 类 风湿 性 、 关 节 炎 、 风 湿热 、 骨 关节 炎 、 红 斑 狼 疮 和 强 
直 性 消 椎 炎 等 疾病 。 

非 省 体 类 抗 炎 药 物 的 研究 起 始 于 19 世纪 末 水 杨 酸 钠 的 使 用 ， 阿 司 匹 林 一 直 作为 抗 
炎 药 物 在 临床 上 使 用 。 但 长 期 和 大 量 使 用 有 胃 肠 道 反应 ， 对 凝血 或 造血 系统 有 严重 的 不 
良 反 应 。 因 此 在 寻找 作用 较 强 、 毒 副作用 较 低 的 抗 炎 药 物 方面 进行 了 大 量 的 研究 工作 。 
从 20 世纪 40 年 代 起 抗 炎 药物 的 研究 和 开发 得 到 迅速 发 展 ， 临 床上 使 用 的 药物 种 类 很 
多 ， 而 且 近 年 来 不 断 有 新 药 进入 临 床 使 用 。 

非 省 体 抗 炎 药 按照 化 学 结构 可 分 为 呵 | 唆 乙 酸 类 、3，5 - 吡 唑 烷 二 柄 类、 邻 氨基 苯 甲 
酸 类 、 芳 基 烷 酸 类 及 1，2 - 莱 并 唑 嗪 类 。 


一 、 吧 喉 乙 酸 类 


风湿 患者 体内 色 氨 酸 代谢 水 平 较 高 ， 色 氨 酸 可 以 经 过 生物 转化 成 5 - 羟色胺 ，5 - 
羟色胺 可 能 是 炎症 的 化 学 致 痛 物 质 ， 两 者 均 为 叫 嗓 类 物质 。 对 吗 唆 类 衔 生物 进行 研究 ， 
从 350 多 个 呵 噪 类 衍生 物 中 发 现 了 呵 噪 美 辛 (Indometacin，5 - 15) 。 吧 | 噪 美 辛 是 一 个 强 
力 的 镇 痛 消炎 药 ， 比 保 泰 松 强 25 倍 ， 解 热 镇 痛 作 用 均 强 于 阿司匹林 ， 但 是 它 的 毒 副 作 
用 均 非 常 严 重 ， 中 | 噪 美 辛 酸性 较 强 (pK, =4.5) ， 对 胃 肠 道 刺激 性 较 大 ， 具 有 影响 肝 功 
能 和 抑制 造血 系统 等 毒 副作用 ， 限 制 了 它 在 临床 上 的 应 用 。 

对 呵 | 噪 美 辛 进行 结构 改造 ， 得 到 舒 林 酸 (Sulindac，5 - 16)， 抗 炎 效 果 是 呵 噪 美 辛 
的 1/2， 镇 痛 作 用 略 强 ， 酸 性 仍 较 强 ， 所 以 对 胃 肠 道 的 刺激 性 仍 较 强 。 舒 林 酸 属 前 体 药 
物 ， 它 在 体外 无 效 ， 在 体内 经 肝 代谢 被 还 原 为 甲 硫 基 化 合 物 而 显示 生物 活性 。 舒 林 酸 起 
效 慢 ， 作 用 持久 ， 虽 作用 不 如 吗 | 噪 美 辛 强 ， 但 副作用 较 轻 、 耐 受 性 好 ， 长 期 服用 不 易 引 
起 肾 坏 死 等 特点 。 
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CH;0. CH:COOH 下 
ee CI 
让 CH; CH; 


Lo | 
本 O 
ol 0 


G5-15) (5-16) 


吗 | 唆 美 辛 (Indomethacin) 


CH;0 CH,COOH 
N” “CH 


| 
C=0 


0 


Cl 
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化 学 名 为 1 - (4 - 毛 苯 甲 酰基 ) -5 - 甲 氧 基 -2 - 甲 基 -1 及- 归 噪 -3 -乙酸 ， 又 名 


消炎 痛 。 


本 品 为 白色 或 微 黄色 结晶 性 粉末 ， 几 乎 无 臭 ， 无 味 。 在 丙酮 中 溶解 ， 在 甲醇 、 乙 


醇 、 乙 本 中略 溶 ， 在 水 中 几乎 不 溶 。 熔 点 为 158 ~ 162 和 。 


本 品 含有 酰胺 键 ， 遇 强酸 和 强 碱 时 ， 易 水 解 生成 5 - 甲 氧 基 -2 - 甲 基 呵 唆 -3 - 乙 
酸 钠 ， 再 脱羧 生成 5 - 甲 氧 基 -2，3 - 二 甲 基 呵 唆 ， 两 者 都 可 进一步 氧化 成 有 色 物 质 。 


随 温度 升 高 ， 水 解 氧化 速度 加 快 。 


CH;0. CH;COOH 
人 
让 Ra CH,COOH 
-二 CY | Lo 


0] 
和 脱 co， 已 


CH30. CH; 
CH: 


-~ 


COOH 


Cl 


有 色 物 质 
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本 品 遇 光 会 逐渐 分 解 ， 所 以 要 避 光 保存 。 
本 品 对 炎症 性 疼痛 作用 显著 ， 对 痛风 性 关节 炎 及 骨 关节 炎 疗 效 较 好 。 主 要 用 于 风湿 
性 关节 炎 、 强 直 性 关节 炎 等 ， 也 可 用 于 癌症 发 热 及 其 他 不 易 控 制 的 发 热 。 


千林 酸 (Sulindac) 


下 CH:COOH 


| CH 


i 
Hs 

化 学 名 为 (Z) -5 - 氟 -2- 甲 基 -1-[(4- 甲 亚 硫 酰 茶 基 ) 亚 甲 基 ] -1# - 节 -3- 醋 
酸 。 

本 品 为 橙黄 色 结晶 性 粉末 ， 无 臭 ， 味 微 苦 。 本 品 在 氯仿 或 甲醇 中 略 溶 ， 在 乙醇 或 醋 
酸 乙 酯 中 微 溶 ， 在 水 中 几乎 不 溶 。 

本 品 置 试 管 中 ， 小 火 加 热 数 分 钟 ， 即 产生 二 氧化 硫 的 刺激 性 特 臭 ， 并 能 使 湿润 的 
碘 - 淀粉 试纸 〈 取 滤纸 条 浸 人 100 mL 含 碘 0.5 g 的 新 制 淀粉 指示 液 中 ， 湿 透 后 取出 ， 
干燥 ， 即 得 ) 蓝 色 消 退 。 

本 品 在 284 nm 与 327 nm 的 波长 处 有 最 大 吸收 。 

本 品 口 服 吸收 后 在 体内 代谢 转化 为 硫化 物 ， 该 硫化 物 才 具有 显著 的 消炎 和 镇 痛 作 
用 ,对 胃 肠 道 刺激 性 较 小 。 本 品 还 能 抑制 5 - 羟色胺 的 释放 ， 以 及 抑制 胶原 诱发 的 血 小 


板 聚 集 作 用 ， 延 长 出 血 时 间 。 用 于 各 种 慢性 关节 炎 和 各 种 原因 引起 的 疼痛 ， 如 痛经 、 牙 
痛 、 外 伤 和 手术 后 疼痛 等 。 

二 、3, 5 - 吡 唑 烷 二 柄 类 

(一 ) 发 展 

为 了 提高 吡 唑 酮 类 药物 的 解 热 、 镇 痛 和 抗 炎 作 用 ， 降 低 毒 性 ， 瑞 士 科学 家 在 1946 
年 合成 具有 3，5 - 吡 唑 烷 二 酮 结构 的 保 泰 松 (Phenylbutazone，5 - 17)。 它 的 作用 类 似 
氨基 比 林 ， 但 解 热 镇 痛 作 用 较 弱 ， 而 抗 炎 作 用 较 强 ， 曾 被 认为 是 关节 炎 治 疗 的 一 大 突 
破 ， 有 促进 尿酸 排泄 作用 。 临 床上 用 于 类 风湿 性 关节 、 痛 风 。 但 其 毒 副 作用 较 大 ， 除 胃 
肠 道 副作用 及 过 敏 反应 外 ， 对 肝 及 血 象 有 不 良 的 影响 。 

1961 年 发 现 保 泰 松 体内 的 代谢 物 羟 布 宗 〈Oxyphenbutazone，5 - 18) ， 同 样 具 有 消 
炎 抗 风湿 作用 ， 且 毒性 低 ， 副 作用 小 。 此 外 还 发 现 y - 酮 保 泰 松 (y - Ketophenylbuta- 
zone，5 -19) ， 也 是 保 泰 松 在 体内 的 活性 代谢 产物 ， 可 用 于 治疗 痛风 及 风湿 性 关节 炎 。 
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0 
CsHs 


Zh 1 六 让 oie A 
2 oO 


(5-17) (5-18) (5-19) 


而 后 又 发 现 了 保 泰 松 的 其 他 一 些 衍 生物 。 磺 吡 酮 ( Sulfinpyrazone ，5 -20) ， 其 消炎 
抗 风湿 作用 比 保 泰 松 弱 ， 但 具有 较 强 的 排除 尿酸 作用 ， 用 于 治疗 痛风 及 风湿 性 关节 炎 。 
将 保 泰 松 结构 中 的 丁 基 用 异 友 烯 基 取 代 ， 得 到 非 普 拉 宗 (Feprazone，5 -21) ， 其 消炎 
和 毒性 为 保 泰 松 的 1/6。 


ca Scanuch CH CcHcH 9 
oA 人 CH 一 “7 《 
蜀 电 有 网 
(5-20) (5-21) 
将 3,， 5 - 吡 唑 烷 二 酮 结构 上 再 并 入 一 个 稠 环 ， 如 阿 扎 丙 宗 ( Azapropazone，5 一 
22) ， 消 炎 镇 痛 作 用 比 保 泰 松 强 ， 毒 性 较 低 ， 用 于 治疗 各 种 风湿 性 疾病 ， 适 用 于 急性 痛 


风 性 关节 炎 患 者 的 治疗 及 对 于 血 内 尿酸 过 多 或 复发 性 痛风 关节 炎 患 者 给 予 降 尿 酸 药物 时 
的 治疗 。 


elem 


eR 
“Cr Ne > 


(5-22) 


(二 ) 构 效 关系 

构 效 关系 研究 发 现 , 3，5 - 吡 唑 烷 二 酮 类 的 抗 炎 作用 与 化 合 物 的 酸性 密切 相关 ， 酸 
性 增强 则 抗 炎 作用 减弱 ， 但 可 显著 增加 排尿 酸 作用 。 

抗 炎 作用 与 4 位 H 的 解 离 度 有 关 ，3，5 位 的 二 酮 结构 可 增强 4 位 H 的 解 离 度 ， 若 
将 C -4 位 上 的 氢 原 子 都 被 烷 基 取 代 ， 由 于 氢 原 子 的 消失 抗 炎 活性 也 随 之 失去 。 

C -4 位 上 的 丁 基 若 以 丙 基 、 燃 两 基 取 代 则 仍 保留 抗 炎 作用 。 
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羟 布 宗 (Oxyphenbutazone) 


OH 


化 学 名 为 4- 丁 基 -1 - (4 -羟基 葵 基 ) -2 - 葵 基 -3，5 - 吡 唑 烷 二 酮 ， 又 名 羟基 
保 泰 松 。 

本 品 为 白色 结晶 性 粉末 ， 无 臭 ， 味 苦 ， 几 乎 不 溶 于 水 ， 易 溶 于 乙醇 、 丙 酮 ， 能 溶 于 
氯仿 、 乙 醚 ， 易 溶 于 氢 氧 化 钠 和 碳酸 钠 溶液 。 熔 点 为 96 立 。 

与 冰 栈 酸 及 盐酸 共 热 ， 水 解 生成 4 - 羟基 氢化 偶 氮 苯 ， 随 即 转 位 重 排 ， 生 成 2，4 - 
二 氨基 联 苯酚 和 对 - 羟基 邻 氨基 葵 胺 。 均 与 亚 硝酸 钠 试 液 作用 生成 黄色 重 氮 盐 ， 再 与 
B - 蔡琴 耦合 生成 橙色 沉淀 。 


Re CH -CH 
N 
0 YC ) mew COOH 


of 基 


本 品 为 保 泰 松 在 体内 的 有 效 代 谢 产物 ， 与 保 泰 松 作 用 相似 。 具 有 解 热 、 镇 痛 、 消 炎 
及 抗 风 湿 作 用 ， 但 无 明显 排尿 酸 作用 ， 解 热 作 用 比 保 泰 松 强 。 用 于 关节 痛 、 风 湿性 关节 
炎 、 类 风湿 性 。 


三 、 邻 氨基 茶 甲 酸 类 


邻 氨 基 莱 甲酸 类 (又 称 灭 酸 类 ) 衍生 物 具 有 和 较 强 的 消炎 镇 痛 作 用 ， 临 床上 用 于 治 
疗 风湿 性 及 类 风湿 性 关节 炎 。 该 类 药物 副作用 较 多 ， 主 要 是 胃 肠 道 障碍 ， 如 恶心 、 呕 
吐 、 腹 泻 、 食 欲 不 振 等 ， 亦 能 引起 粒 性 白细胞 缺乏 症 、 血 小 板 减少 性 紫 半 、 神 经 系统 症 
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状 如 头痛 、 倦 睡 等 ， 所 以 在 临床 上 应 用 已 很 少 。 常 见 的 邻 氮 基 莱 甲酸 药物 有 甲 芬 那 酸 
(Mefenamic Acid，5 - 23)、 甲 握 芬 那 酸 ( Meclofenamic Acid，5 - 24) 、 氨 芬 那 酸 
( Chlorofenamic Acid，5 -25) 、 氟 芬 那 酸 (Flufenamic Acid，5 -26) 。 


HsC CHs 
(5-23) R( ) 
Cl CH， 
COOH (5-24) 2 
OO 
NHR (5-25) R=- f 
一 CF 
RA \ 


(5-26) 


四 、 芳 基 烷 酸 类 


芳 基 烷 酸 类 药物 包括 的 品种 较 多 ， 是 20 世纪 60 年 代 末 研 究 开发 速度 较 快 的 一 类 ， 
已 有 数 十 种 上 市 ， 其 中 如 双氯芬酸 钠 、 芬 布 芬 、 布 洛 芬 、 莹 普 生 、 酮 洛 芬 等 已 在 国内 外 
广泛 使 用 。 根 据 其 结构 的 特点 ， 可 分 成 芳 基 乙酸 类 及 芳 基 丙 酸 类 。 

(一 ) 芳 基 乙酸 类 

这 类 药物 中 临床 应 用 较 多 的 有 托 美 丁 钠 (Tolmetin Sodium，5 -27) ， 它 的 解 热 镇 痛 
作用 很 强 ， 口 服 吸收 迅速 ， 安 全 系数 高 。 双 氰 芬 酸 钠 ( Diclofenac Sodium，5 -28) 比邻 
氨基 葵 甲 酸 类 的 药物 消炎 作用 强 ， 副 作用 亦 小 。 芬 布 芬 (Fenbufen，5 -29) 具有 酮 的 
结构 ， 本 身 不 属于 苯 乙 酸 类 ， 但 进入 体内 代谢 为 联 苯 乙 酸 ， 故 是 一 个 长 效 的 前 药 。 

CH;COONa 


站 CA 
Te Jin al 过 Cl 


N 
0 tn, 


E27 (5-28) 
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(二 ) 芳 基 丙 酸 类 

芳 基 两 酸 类 药物 是 发 展 很 快 、 进 展 较 大 的 一 类 非 省 体 消炎 药 。 它 是 在 芳 基 乙 酸 类 药 
物 的 基础 上 发 展 起 来 的 。 异 丁 芬 酸 (Ibufenac，5 -30) 是 于 1966 年 推 向 临床 的 芳 基 乙 
酸 类 药物 ， 具 有 较 好 的 消炎 镇 痛 作 用 ， 但 它 对 肝脏 毒害 较 大 。 在 乙酸 基 的 a 位 引入 甲 
基 ， 得 到 毒性 较 小 的 芳 基 丙 酸 类 药物 布 洛 芬 (Ibuprofen，5 -31) ， 布 洛 芬 在 1972 年 被 
国际 风湿 病 学 会 推荐 为 优秀 的 抗 风湿 病 药 品 。 在 此 基础 上 ， 随 后 发 展 了 一 类 活性 更 强 的 
芳 基 两 酸 类 的 消炎 药 ， 如 蔡 普 生 (Naproxen，5 -32) ， 其 消炎 镇 痛 作 用 显著 ， 毒 性 也 
低 。 这 类 药物 种 类 较 多 ， 新 药 不 断 涌现 。 其 他 药物 见 表 5 - 1。 


HiC “HCE 人 《> CH: 一 COOH 


CH 
(5-30) 


(eon 
HC —CHCH; CH—COOH 
| | CH;O CH 


CH CH 
(5-31) (5-32) 


表 5 -1 其 他 常见 的 芳 基 丙 酸 类 药物 


药物 名 称 结构 作用 特点 
毛 比 洛 芬 CH， 与 同类 药物 相 比 ， 具 有 剂量 
(Flurbiprofen) 《7 《4 》 LH_coon 小 ,疗效 高 ， 作 用 时 间 长 和 毒 副 
作用 小 等 优点 
非 诺 洛 芬 口服 吸收 迅速 ， 用 于 类 风湿 性 


0 CH 
( Fenopeofen) 关节 炎 、 风 湿性 关节 炎 
CH 一 COOH 


唆 洛 芬 酸 6 CH 消炎 镇 痛 作用 强 于 布 洛 芬 
( Tiaprofenic Acid) 外 S 
《 7 C [ ] H—COOH 
屁 洛 芬 al 半 训 期 为 6 -7 h， 血 浆 蛋 白 结 
(Piroprofen) x 合 率 99.5%。 临 床 用 于 类 风湿 性 
Lx CH—COOH 关节 炎 、 骨 关节 炎 、 术 后 痛 及 痛 


性 痛 等 
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续 表 
药物 名 称 结构 作用 特点 

舒 洛 芬 消炎 镇 痛 作 用 强 于 布 洛 芬 
Se [Le OO CH--COOH 

S | 

CH 
洛 索 洛 芬 钠 CH 酮 洛 芬 、 蔡 普 生 及 喇 嗓 美 辛 相 
(Loxoprofen Sodium) on -bacoow 比 , 显示 10 ~ 20 倍 的 强 镇 痛 作 
用 

0 

责 洛 共 CHCH_CooH 消炎 作用 较 布 洛 芬 为 强 ， 副 作 


(Ketoprofen ) 用 小 ， 毒 性 低 。 用 于 关节 炎 、 关 


T 节 强 直 性 消 椎 类 及 痛风 等 
f 

0 
双人 氧 芬 酸 钠 ( Diclofenac Sodium) 


bo 
这 


化 学 名 为 2 - [ (2，6 -二 氧 葵 基 ) 氨 基 ] 苯 乙酸 钠 ， 又 名 抗 炎 灵 、 双 毛 灭 痛 。 

本 品 为 白色 或 类 白色 结晶 性 粉末 ， 熔 点 为 283 ~ 285 多 。 在 空气 中 易 吸 湿 ， 有 和 刺 鼻 
感 。 本 品 在 乙醇 中 易 溶 ， 在 水 中 略 溶 ， 在 氧 仿 中 不 溶 。 

本 品 含有 氧 原子 ， 加 碳酸 钠 炽 热 碳化 ， 加 水 煮沸 ， 过 滤 ， 滤 液 显 毛 化 物 的 鉴别 反 
应 。 

本 品 口服 吸收 迅速 ， 消 炎 解 热 作 用 比 呵 吻 美 辛 强 2 ~2.5 倍 ， 比 阿司匹林 强 26 ~50 
倍 ， 不 良 反应 少 ,吸收 迅速 ， 长 期 服用 无 蓄积 作用 。 适 用 于 类 风湿 性 关节 炎 、 神 经 炎 、 
术 后 疼痛 及 各 种 原因 引起 的 发 热 。 


CH:COONa 
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布 洛 芬 (Tbuprofen) 
CR 《 )ocoon 
CH CH; 


布 洛 芬 的 合成 路 线 很 多 ， 可 以 以 甲苯 为 原料 ， 包 括 制备 异 丁 茶 (5 -33) 及 a -四 
基 乙 酸 基 的 引入 两 个 步骤 。 异 丁 苯 经 异 丁 基 乙酰 葵 (5 -34) 用 Dargens 缩水 甘油 酯 反 
应 得 2 - (对 异 丁 基 莱 基 ) 丙 醛 (5 -35) ， 然 后 再 氧化 制 得 布 洛 芬 (5 -31) 。 


CH2=CH—CH; 和 起 CH3COCl, Ac 
《 7 CHs -《 VCH! each N > —CH, 


(5-33) (5-34) 


CHs Hs 
CICHiCOOCiH; Ff (DNaOH CH 
oe ee i Lr ec 信 H-CHO 
(5-35) 
Aao-ca00 CH 人 
NaOH,H2O CHs _>CHCH: rcoow-aa ccHs (Chu-coon 
(5-31) 
化 学 名 为 2 - (4 - 异 丁 基 莱 基 ) 丙 酸 ， 又 名 异 丁 莱 丙 酸 。 
本 品 为 白色 结晶 性 粉末 ， 稍 有 异味 ， 可 能 是 带 和 少量 异 丁 茶 丙 酮 所 致 。 易 溶 于 乙 
醇 、 丙 酮 和 和 氯仿， 几乎 不 溶 于 水 。 熔 点 为 74.5 ~77.5 TC 。 本 品 为 消 旋 体 。 
布 洛 芬 显 酸性 ， 在 氢 氧 化 钠 溶液 中 ， 因 成 钠 盐 而 极 易 溶 解 。 
本 品 与 氧化 亚 砚 作 用 后 ， 与 乙醇 成 酯 ， 在 碱 性 条 件 下 ， 与 盐酸 羟 腕 作用 ， 可 生成 羟 
肝 酸 ， 加 三 氧化 铁 在 酸性 条 件 下 作用 生成 红色 至 暗 红色 羟 膨 酸 铁 。 


本 品 比 阿司匹林 作用 强 16 ~32 倍 ， 可 缓解 急 、 慢 性 类 风湿 关节 炎 和 骨 关 节 炎 引 起 
的 疼痛 ， 还 可 治疗 软组织 疼痛 、 牙 痛 、 痛 经 等 。 


蔡 普 生 (Naproxen) 


UE 
H. 
CH:0 


化 学 名 为 ( + ) -a - 甲 基 -6- 甲 氧 基 -2- 荣 乙酸 。 

本 品 为 白色 或 类 白色 结晶 性 粉 未 ， 无 臭 或 几乎 无 臭 。 在 甲醇 、 乙 醇 或 氧 仿 中 溶解 ， 
略 溶 于 乙醚 ， 几 乎 不 溶 于 水 。 熔 点 为 1533 ~ 158 所 。 本 品 为 S 构 型 。 

本 品 与 布 洛 芬 同 属于 芳 基 丙 酸 类 ， 有 相似 的 稳定 性 和 化 学 性 质 。 

在 日 光照 射 下 ， 本 品 见 光 可 慢 慢 变色 ， 须 遮光 保存 。 

蔡 普 生 适 用 于 缓解 轻 度 至 中 度 的 疼痛 ， 如 拔牙 及 其 他 术 后 疼痛 ， 对 痛经 也 有 效 。 也 
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可 用 于 类 风湿 性 关节 炎 、 骨 关节 炎 、 强 直 性 脊椎 炎 、 幼 年 型 关节 炎 、 肌 妥 炎 、 滑 囊 炎 及 
急性 痛风 ， 对 关节 炎 的 疼痛 、 肿 胀 和 活动 受 限 均 有 缓解 作用 。 


酮 洛 芬 (Ketoprofen) 


OF np 

化 学 名 为 a - 甲 基 -3 - 葵 甲 酰基 - 葵 乙 酸 ， 又 名 酮 基 布 洛 芬 。 

本 品 为 白色 结晶 性 粉末 ， 无 臭 或 几乎 无 臭 。 在 甲醇 中 极 易 溶 ， 在 乙醇 、 丙 酮 或 乙醚 
中 易 溶 ， 在 水 中 几乎 不 溶 。 熔 点 为 93 ~96 和 。 

S 构 型 活性 比 R 构 型 活性 强 ， 若 以 消 旋 体 给 药 ， 口 服 后 只 有 10% 的 R 构 型 在 体内 
转化 成 $ 构 型 ， 所 以 未 能 显著 增加 S 构 型 血浆 浓度 。 近 年 来 推出 S 构 型 酮 洛 芬 供 临床 使 
用 。 

用 于 类 风湿 性 关节 炎 、 风 湿性 关节 炎 、 骨 关节 炎 、 强 直 性 疹 椎 炎 、 急 性 痛风 等 ， 对 
轻 、 中 度 的 疼痛 和 痛经 亦 有 缓解 作用 。 


五 、1，2 - 葵 并 哮 嗪 类 


1，2 - 茶 并 喀 嗪 类 又 称 昔 康 类 ( Oxicams) ， 为 新 型 消炎 镇 痛 药 ， 其 特点 是 半衰期 较 
长 。 第 一 个 用 于 临床 的 这 类 药物 是 吡 罗 昔 康 (Piroxicam) ， 是 长 效 抗 风湿 药物 ， 具 有 用 
量 小 、 疗 效 显著 、 起 效 快 且 作用 持久 〈 半衰期 长 达 36 ~45 h) ， 长 期 服用 耐 受 性 较 好 ， 
副 反应 小 。 其 他 类 似 的 药物 还 有 和 舒 多 音 康 (Sudoxicam) 、 美 洛 背 康 ( Meloxicam) 、 替 诺 
昔 康 (Tenoxicam) 、 毛 诺 昔 康 (Lomoxicam) 等 。 这 类 药物 的 结构 和 作用 特点 见 表 5 - 
2。 


表 5 -2 其 他 音 康 类 药物 


药物 名 称 结构 作用 特点 
舒 多 普 康 OH 长 效 药物 ， 胃 肠 道 耐 受 性 较 好 
(Sudoxicam) N 
CONH 一 F 
_N--CH; 站 
oD 
替 诺 昔 康 OH 起 效 快 ， 疗 效 持久 ， 作 用 强度 与 吡 罗 昔 
(Tenoxicam) S 相 
enoxicam Ss. NT ONE ES 康 相似 
N—CHs N 一 
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续 表 
药物 名 称 结构 作用 特点 
氢 诺 音 康 主要 用 于 治疗 骨 关节 炎 ， 手 术 后 疼 
(Lomoxicam ) 痛 ， 偏 头痛 等 
NCH, N= 
cl 一 ~、S ozxsso 
辛 诺 首 康 0=c-cCH=cCH 一 CoHs 为 毗 罗 普 康 的 内 桂 酸 酯 ， 吸 收 慢 ， 
(cinnaaicam) 较 少 产生 由 肠 道 反应 
_N-CH， N 一 
安 吡 音 康 0 为 吡 罗 昔 康 的 前 药 ， 口 服 后 被 水 解 
(Ampiroxicam) cH_cH_o_loca， 为 吡 罗 普 康 而 显示 活性 ， 较 少 的 胃 黏 
6 膜 损伤 
[人 ( \ 
_N-CH, Wh” 
oo 


吡 罗 音 康 (Piroxicam) 


OH 


N 一 CH 


0 


化 学 名 为 4- 卷 基 -2 - 甲 基 -N- (2 一 吡啶 基 ) -2H -1, 2 - 莱 并 只 嗪 -3 - 甲 酰 
胺 -1，1 -二 氧化 物 ， 又 名 炎 痛 喜 康 。 

本 品 为 类 白色 或 黄色 结晶 性 粉末 ， 无 臭 ， 无 味 。 溶 于 氧 仿 和 丙酮 ， 微 溶 于 乙醇 和 乙 
栈 ， 几 乎 不 溶 于 水 ， 在 酸 中 溶解 ， 在 碱 中 略 溶 。 熔 点 为 198 ~202 TC (分解)。 

本 品 分 子 中 有 烯 醇 羟 基 ， 加 三 氯 化 铁 试 液 ， 显 玫瑰 红色 。 

吡 罗 昔 康 具有 酰胺 结构 ， 须 密封 ， 在 阴凉 处 保存 。 

本 品 口服 吸收 快 ， 而 且 半衰期 可 达到 45 h。 体 内 代谢 后 生成 吡啶 环 的 羟基 化 合 物 ， 
其 没有 抗 炎 活性 。 
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本 品 用 于 风湿 性 关节 炎 和 类 风湿 性 关节 炎 ， 有 明显 的 镇 痛 、 抗 炎 及 消 肿 作 用 。 作 用 
时 间 长 ， 副 作用 低 。 


美 洛 昔 康 (Meloxicam) 


OH 
N. 
CONH 一 和 
ozsso CH 


化 学 名 为 4 -羟基 -2 - 甲 基 -N-(5- 甲 基 -2 唆 唑 ) -2# -1，2 - 莱 并 只 嗪 -3 - 
甲 酰 胺 -1，1 二 氧化 物 。 

本 品 为 淡 黄 色 粉 末 。 不 易 溶 于 水 ， 溶 解 度 与 pH 值 有 关 ， 其 溶解 度 在 pH 值 为 4 时 
最 低 ， 随 着 pH 值 升 高 而 升 高 ， 要 得 到 10 ~20 mg/mL 的 临床 有 效 浓度 ，pH 值 至 少 为 8。 

化 学 性 质 稳定 ， 不 吸湿 ， 对 光 不 敏感 。 

美 洛 普 康 对 与 炎症 有 关 的 COX -2 的 抑制 活性 较 对 COX -1 的 抑制 活性 强 ， 因 具有 
好 的 抗 炎 作 用 和 较 少 的 胃 肠 道 、 肾 脏 副作用 。 用 于 类 风湿 性 关节 炎 、 疼 痛 性 骨 关 节 炎 的 
症状 治疗 。 


[于 AA、 思考 是 


1. 解 热 镇 痛 药 和 非 殴 体 抗 炎 药 的 作用 机 制 是 什么 ? 

2. 阿司匹林 中 的 主要 杂质 是 什么 ? 如 何 引入 的 ? 用 什么 化 学 方法 鉴别 ? 
3. 非 锚 体 抗 炎 药 分 为 哪 几 类 ? 各 举 一 个 代表 性 药物 。 

4. 用 化 学 方法 区 别 下 列 各 组 药物 : 

(1) 阿司匹林 和 扑热息痛 。 

(2) 保 泰 松 和 闫 基 保 泰 松 。 

(3) 布 洛 芬 和 双 氛 灭 病 。 


( 周 惠 燕 ) 
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学 习 要 点 


镇 痛 药 是 指 作用 于 中 枢 神 经 系统 ， 选 择 性 地 减轻 剧烈 锐 痛 或 鲍 痛 的 阿片 样 镇 
痛 剂 。 吗 啡 是 天 然 镇 痛 药 物 ， 是 最 早 使 用 的 镇 痛 药 ， 以 吗啡 的 结构 为 基础 ， 通 过 
结构 修饰 和 结构 简化 ， 得 到 了 许多 具有 特点 的 半 合成 吗啡 衍生 物 和 全 合成 镇 痛 药 
物 ， 减 少 了 吗啡 的 成 冶 性 、 耐 受 性 和 其 他 毒 副作用 。 通 过 学 习 ， 掌 握 镇 痛 药 、 镇 
咳 祛 瘦 药 的 分 类 ; 掌握 典型 药物 的 结构 、 名 称 、 理 化 性 质 、 作 用 特点 ; 热 悉 镇 痛 
药 的 构 效 关系 。 


第 一 节 镇 痛 药 


镇 痛 药 是 指 作 用 于 中 枢 神 经 系统 ， 选 择 性 地 减轻 剧烈 锐 痛 或 钝 痛 的 阿片 样 镇 痛 剂 。 
镇 痛 药 包括 阿片 生物 碱 中 的 主要 成 分 吗啡 ， 对 吗啡 进行 结构 修饰 或 结构 简化 发 展 的 合成 
镇 痛 药 ， 体 内 存在 的 具有 吗啡 样 镇 痛 作用 的 肽 类 物质 如 脑 啡 肽 、 内 啡 肽 等 )。 它 们 通 
过 与 体内 存在 的 阿片 受 体 结合 ， 抑 制 痛觉 中 枢 ， 并 产生 其 他 中 枢 神经 方面 的 作用 ， 如 麻 
醇 作用 和 呼吸 换 制 作用 等 ， 故 称 为 麻醉 性 镇 痛 药 。 本 类 多 数 药物 常 具 有 成 瘾 性 和 和 耐 受 
性 ， 一 旦 停 药 即 出 现 戒 断 症状 ， 危 害 极 大 ， 大 部 分 属于 国家 《麻醉 药物 管理 条 例 》 进 
行 管制 的 药物 。 

镇 痛 药 按 来 源 不 同 ， 分 为 吗啡 生物 碱 、 半 合成 镇 痛 药 和 合成 镇 痛 药 。 


一 、 吗 罪 及 其 衍生 物 


阿片 是 器 粟 科 植物 ， 器 桶 的 未 成 熟 的 萌 果 被 划 破 后 流出 的 白色 浆 汁 ， 经 干燥 而 成 的 
黑色 高 状 物 。 阿 片 具 有 镇 痛 效 果 ， 民 间 将 其 人 药 ， 对 于 治疗 牙 疼 等 有 奇效 。1805 年 ， 
德国 药师 Serttimer 从 阿片 中 分 离 出 了 主要 活性 成 分 吗啡 。1923 年 Gulland 和 Robinson 确 
定 了 吗 罪 的 化 学 结构 。1952 年 Gazte 和 Tschudi 完成 了 吗啡 的 化 学 全 合成 工作 。 

天 然 的 吗啡 具有 左旋 光 性 ， 左 旋 吗 啡 [ ( - ) - Morphine] 是 由 5 个 环 稠 合 而 成 的 刚 
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性 结构 。A、B 和 C 环 构成 部 分 氢化 的 菲 环 ，C 和 D 环 构成 部 分 氧化 的 异 唑 啉 环 ， 分 子 
中 有 5 个 手 性 中 心 (5SR，6S，9R，13S，14R) ，B/C 环 呈 顺 式 ，C/D 环 呈 反 式 ,C/E 
环 插 顺 式 ， 环 D 呈 椅 式 构象 ， 环 C 呈 半 船 式 构象 ， 环 A 以 直立 键 连接 在 环 D 〈 哌 啶 环 ) 
的 4 位 上 。( - ) - 吗 罪 的 构象 皇 三 维 的 “T” 形 , 环 A、B 和 下 构成 “T” 形 的 垂直 部 
分 , 环 C、D 为 其 水 平 部 分 。 吗 啡 的 镇 痛 活性 与 其 立体 结构 严格 相关 ， 仅 〈 - ) -吗啡 
有 活性 ，( + ) -吗啡 完全 没有 镇 痛 及 其 他 生理 活性 。 


(-) 吗啡 吗啡 的 构象 式 


吗啡 的 镇 痛 作 用 很 强 ， 但 易 成 瘾 ， 并 有 抑制 呼吸 中 枢 的 副作用 。 因 此 ， 吗 啡 不 是 一 
个 理想 的 镇 痛 药 ， 从 20 世纪 30 年 代 开始 ， 人 们 开始 对 吗啡 进行 结构 改造 ， 在 吗啡 分 子 
中 有 一 些 可 被 修饰 的 中 心 ， 例 如 ，3 位 酚 羟 基 ，6 位 醇 羟 基 ，7、8 位 间 的 双 键 和 17 位 
环 状 权 氨基 等 ， 通 过 结构 修饰 ， 合 成 了 许多 衍生 物 。 

(1) 吗啡 3 位 酚 羟 基 烷 基 化 通常 导致 镇 痛 活性 降低 。 例 如 ， 可 待 因 ( Codeine, 6 -1) 
和 乙 基 吗 啡 (Ethylmorphine，6 -2 ) 镇 痛 作 用 约 为 吗啡 的 1/10， 临 床上 主要 用 于 镇 咳 。 

(2) 将 吗啡 分 子 中 两 个 羟基 酯 化 ， 其 二 乙酸 酯 称 为 海洛因 (Heroin，6 -3)。 其 镇 
痛 作用 强 于 吗啡 ， 受 体 激动 作用 强 于 吗啡 ， 欣 快感 更 强 ， 被 定 为 禁用 的 毒品 。 


CH 


CH 

N N 
CC 、 
on co 一 人 。 OH CH:0CO 0 0COCH， 


CH0 "0 


(6-1) (6-2) (6-3) 


(3) 将 吗啡 结构 中 7、8 位 间 双 键 氢化 还 原 ，6 位 醇 产 基 氧化 成 酮 称 为 二 氢 吗 啡 柄 
(Hydromorphone，6 -4) ， 镇 痛 作 用 为 吗啡 的 3 ~5 倍 。 在 二 氢 吗 啡 酮 分 子 中 14 位 引入 
羟基 称 为 羟基 二 氢 吗 啡 酮 (Oxymorphone，6 -5) ， 镇 痛 作用 为 吗啡 的 10 倍 。 但 成 瘾 性 
也 增 大 。 将 羟基 二 氧 吗 啡 酮 氮 原 子 上 甲 基 换 成 烯 丙 基 ， 得 纳 洛 酮 ( Naloxone, 6 -6) ， 
为 吗啡 的 专 一 性 持 抗 剂 。 
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R, R R。 
N 
和) (4 一 CH， —H 
2 
(6-5) 一 CH: 一 0H 
(6-9 一 CHCH 一 CH， 一 OH 
6 5 一 0 


(4) 将 吗啡 17 位 上 的 N - 甲 基 换 成 N - 烯 两 基 ， 或 N - 环 丙 甲 基 , 或 N - 环 丁 甲 
基 ， 则 导致 吗啡 对 受 体 的 活性 作用 发 生 逆转 ， 由 激动 剂 转 为 洁 抗 剂 。 如 换 成 烯 丙 基 后 得 
到 的 丙烯 吗啡 (Nalorphine，6 -7) ,镇 痛 作用 降低 ， 却 有 较 强 的 中 枢 持 抗 作 用 ， 无 成 瘾 
性 ， 可 作为 吗啡 中 毒 的 解毒 剂 。 
Pe ‘CH; 
N—CH; 


ss RE 


OCcH; 
(6-8) 
(5) 在 吗啡 碳 环 的 6 位 与 14 位 之 间 引 入 一 桥 链 乙烯 基 ， 使 镇 痛 效 力 成 倍 地 增加 。 


如 埃 托 啡 (Etorphine，6 -8) ， 动 物 实验 其 镇 痛 效 果 为 吗啡 的 1 000 ~ 100 000 倍 ， 临 床 
实验 为 吗啡 的 200 倍 。 主 要 用 于 野生 大 动物 的 捕捉 和 控制 及 研究 阿片 受 体 的 工具 药 。 


盐酸 吗啡 (Morphine Hydrochioride) 


化 学 名 为 (5a，6a ) -7, 8 - 二 脱氧 -4，5 - 环 氧 -17 - 甲 基 吗 啡 喃 -3，6 - 二 醇 
盐酸 盐 三 水 合 物 。 

本 品 为 白色 有 丝光 的 针 状 结晶 或 结晶 性 粉末 ， 无 臭 ， 味 苦 ， 遇 光 易 变质 ， 溶 于 水 ， 
极 易 溶 于 沸水 ， 略 溶 于 乙醇 ， 几 乎 不 溶 于 氧 仿 或 乙醚 。 熔 点 为 20Y。 

吗啡 结构 由 A、B、C、D、E 五 环 稠 合 而 成 ， 具 有 5 个 手 性 碳 原子 (C -5、C -6、 
C-9、C-13、C -14) ， 天 然 存 在 的 吗啡 具 左旋 性 。 

吗啡 分 子 中 因 具 有 酚 产 基 和 叔 胺 氨 原 子 而 呈 两 性 ， 既 可 溶 于 无 机 酸 ， 又 可 溶 于 碱 
类 。 
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吗啡 及 其 盐 类 性 质 不 稳定 ， 易 被 氧化 。 吗 啡 水 溶液 在 PH = 4 时 较 稳定 ， 在 中 性 或 
碱 性 条 件 下 易 被 氧化 变色 ， 生 成 毒性 大 的 双 吗啡 ( 伪 吗 啡 ) ， 其 氧化 产物 还 有 吗啡 N - 
氧化 物 。 氧 化 反应 机 制 为 自由 基 反 应 。 本 品 稳定 性 与 溶液 的 pH 值 有 关 ， 在 日 光 ( 紫 外 
线 ) 、 重 金属 离子 存在 下 可 催化 此 反应 ， 故 在 制备 注射 剂 时 ,， 调 pH =3 ~5， 并 充 氮 、 二 
氧化 碳 以 驱 氧 ， 常 加 入 亚 硫 酸 氢 钠 、 焦 亚硫酸钠 、 抗 坏 血 酸 和 EDTA - 2Na 等 作 稳定 
剂 。 采 用 100 忆 流通 蒸汽 灭 菌 30 min。 


N 一 


2 AN 


in On Vo ound 


本 品 水 溶液 与 三 氧化 铁 试 液 反 应 显 蓝 色 ; 与 甲醛 硫酸 试 液 反应 呈 紫 董 色 ， 与 钼 硫酸 
试 液 反应 旦 和 紫色， 继而 变 为 蓝 色 ， 最 后 变 为 棕色 。 

盐酸 吗啡 水 溶液 遇 铁 氰 化 钾 试 液 ， 被 氧化 为 双 吗啡 ， 铁 氰 化 钾 被 还 原 为 亚 铁 氰 化 
钾 ， 再 加 入 三 氧化 铁 试 液 ， 生 成 蓝 色 的 亚 铁 氰 化 铁 (普鲁士 蓝 )。 可 待 因 无 此 反应 ， 以 
此 将 它们 区 别 。 

2CiHioNO: + KsFe( CN)。 Ca Hy N06 + KsFe( CN)e 
K4Fe(CN)e + FeCl, 一 一 一 一 Fe[Fe(CN)e]s + KCl 

吗啡 在 硫酸 、 盐 酸 或 磷酸 中 加 热 ， 经 脱水 、 分 子 重 排 ， 生 成 阿 扑 吗啡 。 阿 扑 吗啡 可 
被 稀 硝酸 氧化 成 邻 醒 化 合 物 ， 呈 红色 ; 也 可 被 碳 溶液 氧化 ， 生 成 煲 绿色 化 合 物 ， 在 水 及 
醚 存在 时 ， 醚 层 为 深 宝 红色 ， 水 层 为 棕色 。 据 此 ， 可 检查 吗啡 中 有 无 阿 扑 吗啡 的 存在 。 

本 品 具有 镇 痛 、 镇 咳 、 镇 静 等 作用 ， 吗 啡 为 kp 受 体 强 激动 剂 ,镇 痛 作 用 强 。 小 剂 
量 至 中 等 剂量 可 用 于 减轻 持续 性 钝 痛 ， 中 至 大 剂量 可 减轻 创伤 或 内 脏 引起 的 锐 痛 ， 临 床 
上 主要 用 于 抑制 剧烈 疼痛 ， 亦 用 于 麻醉 前 给 药 。 吗 啡 可 引起 眩晕 、 呕 吐 、 便 秘 、 嗜 睡 和 
呼吸 抑制 等 不 良 反 应 。 连 续 使 用 可 成 疗 ， 产 生 耐 受 性 和 依赖 性 ， 一 旦 停 药 可 产生 戒 断 症 
状 ， 故 需 慎 用 。 吗 啡 及 b 激动 剂 使 用 过 量 时 可 用 纳 洛 酮 等 急救 。 


盐酸 纳 洛 酮 (Naloxone Hydrochloride) 


一 CH: 
* HCl "3H20 


化 学 名 为 4,5 - 环 氧 -3，14 - 二 羟基 - 17 - (2 - 丙烯 基 ) 吗啡 喃 -6 - 酮 盐酸 
盐 。 
本 品 为 白色 或 类 白色 结晶 性 粉末 ， 具 吸湿 性 。 本 品 水 溶液 显 酸 性 。 
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本 品 与 三 氧化 铁 试 液 反应 显 蓝 紫色 。 

本 品 口服 可 由 肠 道 吸收 ,但 是 首 过 效应 明显 ， 因 此 临床 上 以 非 肠 道 给 药 。 纳 洛 酮 为 
阿片 受 体 特异 持 抗 剂 ， 可 有 效 地 持 抗 具有 激动 活性 或 混合 的 激动 - 持 抗 活性 的 阿片 样 镇 
痛 药 的 作用 。 临 床 用 作 吗 啡 类 药物 过 量 时 引起 的 呼吸 抑制 的 解救 。 也 是 研究 吗啡 受 体 的 
重要 工具 药物 。 


盐酸 阿 扑 吗啡 (Apomorphine Hydrochloride) 
~ 


和 


HO OH 
本 品 为 白色 或 灰白 色 有 闪光 的 结晶 或 结晶 性 粉末 ， 无 臭 ， 深 于 热 水 ， 略 溶 于 水 或 乙 
醇 ， 极 微 深 于 氧 仿 或 乙醚 。 
本 品 分 子 中 具有 邻 二 酚 羟 基 ， 极 易 氧 化 。 
本 品 与 碘 试 液 反 应 呈 惟 绿色， 加 入 乙醚 振 摇 提 取 ， 醚 层 为 深 宝石 红色 。 
本 品 具有 兴奋 呕吐 中 枢 的 作用 ， 可 用 于 食物 中 毒 不 宜 洗 胃 患者 的 催 吐 。 


二 、 合 成 镇 痛 药 


20 世纪 20 年 代 吗啡 化 学 结构 阐明 以 后 ， 对 吗啡 分 子 进行 结构 简化 ， 发 展 了 合成 镇 
痛 药 。 

合成 镇 痛 药 按 化 学 结构 类 型 可 分 为 哌 啶 类 、 氨 基 酮 类 、 吗 啡 喃 类 、 葵 吗 哺 类 和 其 他 
类 等 。 

(一 ) 哌 啶 类 

哌 啶 类 的 第 一 个 合成 镇 痛 药 哌 替 啶 ， 是 在 研究 阿托品 的 类 似 物 时 于 1939 年 意外 发 
现 的 。 化 学 结构 可 以 看 作 吗啡 结构 仅 保留 A、D 环 类 似 物 ， 镇 痛 作 用 弱 于 吗啡 ， 相 当 于 
吗啡 的 1/8 ~ 1/6， 作 用 时 间 较 短 。 将 哌 替 啶 的 哌 啶 甲酸 乙 酯 改 为 哌 啶 醇 丙 酸 酯 基 ， 可 
使 镇 痛 作 用 增强 。 若 同时 在 哌 啶 环 3 位 引入 甲 基 得 到 阿 法 罗 定 ( Alphaprodine, 6 -9) 
和 倍 他 罗 定 ( Betaprodine，6 - 10) ， 镇 痛 作 用 均 增强 。 

哌 替 喧 化 学 结构 中 哌 啶 环 上 氮 - 甲 基 以 较 大 的 基 团 取代 时 镇 痛 作 用 增强 。 例 如 ， 匹 
米 诺 定 (Piminodine，6 -11) 和 阿 尼 利 定 ( Anileridine) 用 于 临床 。 

在 苯 基 和 哌 啶 之 间 插 入 N 原子 ， 得 到 4 - 苯胺 基 哌 啶 类 的 芬 太 尼 (Fentanyl ) 。 芬 
太 尼 为 阿片 受 体 激动 剂 ， 镇 痛 作 用 约 为 哌 替 啶 的 500 倍 、 吗 啡 的 80 倍 。 在 芬 太 尼 结 
构 中 哌 啶 环 4 位 导 人 小 的 烷 基 或 烷 氧 基 团 ，! 位 引入 杂 环 ， 可 得 到 活性 更 强 的 药物 。 如 
舒 芬 太 尼 (Sufentanil，6 -12) 、 阿 芬 太 尼 (Alfentanil，6 - 13) 和 瑞 芬 太 尼 (Remifen- 
tanil, 6 -14) 。 


*HCI。1/2H20 
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NH 
° ° < 
cH he CHs En 
'0 cH ‘CH 
唱 0、_CH, 

N- N 

1 | 4 

CH CH 
(6-9) (6-10) (6-11) 


一 
0 
Or s 2 AN 广 CH， N- 
HiC] HC | | 
4 [| > 改作 CHCH2COOCH; 


(6-14) 


化 学 名 为 1 - 甲 基 -4 - 苯 基 -4 - 哌 啶 甲酸 乙 酯 盐酸 盐 ， 又 名 盐酸 号 啶 、 度 冷 丁 、 
盐酸 地 美 露 。 

合成 : 本 品 以 毛 乙 醇 为 原料 ， 在 碱 性 条 件 下 脱氧 化 氨 ， 生 成 环 氧 乙 烷 ; 再 与 甲 胺 进 
行 加 成 反应 得 双 (B - 羟 乙 基 ) 甲 气 ; 用 毛 化 亚 砚 氧化 生成 双 (B - 毛 乙 基 ) 甲 胺 盐酸 盐 ; 
再 与 茶 氰 缩合 制 得 1 - 甲 基 -4 - 葵 基 -4 - 氰 基 - 哌 啶 ; 用 硫酸 水 解 ， 得 1 - 甲 基 -4-~ 
苯 基 -4 - 哌 啶 甲酸 ; 再 与 乙醇 酯 化 生成 哌 蔡 啶 ; 最 后 与 盐酸 成 盐 ， 即 得 本 品 。 

本 品 为 白色 结晶 性 粉末 ， 味 微 苦 、 易 吸 潮 ， 遇 光 易 变 质 。 易 深 于 水 或 乙醇 ， 深 于 所 
仿 ， 几 乎 不 溶 于 乙醚 。 熔 点 为 186 ~190 人 。 

本 品 水 溶液 用 碳酸 钠 试 液 碱 化 ， 有 了 哌 蔡 啶 生成 ， 初 呈 油 滴 状 ， 放置 后 渐 凝 为 固体 。 
熔点 为 30 ~31 所。 


98 “十 二 五 ”高 职高 专 药学 类 专业 规划 教材 儿 药 物化 学 


NaOH i CH;CH;O0H SOCl,, CeHe 
CICH,CH;0H CH 一 CH， 一 一 一 2。 CO) 
0 Ns pos Eh NScHxcHoH 63-67 T 


Oe .HCl CeHsCHICNINaNH»CeHs Cu NACH 9 
i 
回流 NcH,cH, 2C CN 


Hi0,Hzs0, ee CHsOH, His0, pp A 
150-156 T COOH ~ 105-108 COOCH; 
CGH:OH, HC . Cp, a .HCl 

Ee COOCH， 


哌 替 啶 为 酯 类 药物 ， 但 由 于 空间 位 阻 效应 ， 水 溶液 短 时 间 煮沸 不 致 分 解 。 

本 品 水 溶液 与 苦味 酸 (三 硝 基 苯酚 ) 的 乙醇 溶液 反应 ， 生 成 黄色 哌 替 啶 苦味 酸 盐 
沉淀 ， 熔 点 为 188 ~191 TC 。 

哌 替 啶 在 肝脏 代谢 ， 通 过 被 酯 酶 水 解 生成 无 镇 痛 活 性 的 哌 替 啶 酸 或 脱 甲 基 生 成 去 甲 
基 哌 替 啶 再 水 解 生 成 去 甲 哌 蔡 啶 酸 ， 随 后 与 葡萄 糖 醛 酸 结合 后 由 肾脏 排泄 。 去 甲 哌 替 喧 
消除 很 慢 ， 它 的 积累 可 产生 毒性 。 

哌 替 啶 为 上 受 体 激动 剂 ， 镇 痛 作 用 约 为 吗啡 的 1/10， 作 用 维持 时 间 较 短 ， 镇 静 作 
用 也 比 吗啡 小 。 因 受 首 过 效应 影响 ， 采 用 注射 给 药 。 临 床 主要 用 于 创伤 、 手 术 后 、 瘤 症 
晚期 等 引起 的 剧烈 疼痛 。 也 用 于 麻醉 前 给 药 起 镇 静 作用 ， 不 良 反 应 与 吗啡 相似 但 较 轻 ， 
有 成 疗 性 ， 不 宜 长 期 使 用 。 


构 橡 酸 芬 太 尼 ( Fentanyl Citrate) 


Am 


facoo 
OU QQ HO = (6008 
EE CHsCOOH 


化 学 名 为 N - 茶 基 -N-[1-(2- 莱 乙 基 )) -4 - 哌 啶 基 ] 丙 酰胺 枸 梅 酸 盐 。 

芬 太 尼 对 上 受 体 具有 高 选择 性 和 高 亲 和 性 ,为 上 受 体 纯 激动 剂 ， 具 有 高 效 ， 高 亲 
用 性 和 镇 痛 作用 发 生 快 、 作 用 时 间 短 的 特点 。 因 此 ， 镇 痛 作 用 强 于 吗啡 75 ~ 100 倍 。 临 
床 用 于 外 科 手 术 中 和 手术 后 的 镇 痛 药 ， 与 麻醉 药 合用 作为 辅助 麻醉 用 药 。 由 于 芬 太 尼 的 
高 效 和 高 亲 脂 性 ， 因 此 做 成 经 皮肤 给 药 系统 ， 在 3 d 内 药物 将 以 恒定 的 速率 释放 。 临 床 
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上 用 于 癌症 等 止痛 。 

本 品 主要 在 肝脏 代谢 ， 不 良 反 应 为 低 血压 、 眩 深 、 恶 心 、 呕 吐 等 。 

(二 ) 氨基 酮 类 

在 研究 具有 本 和 碱 性 侧 链 的 镇 痛 药 时 ， 发 现 酮 基 比 酯 基 的 镇 痛 作 用 更 强 。 如 美沙 
酮 ， 作 用 强 于 吗啡 ， 可 口服 ， 作 用 时 间 长 ， 耐 受 性 、 成 瘾 性 较 慢 ， 戒 断 症状 轻 ， 常 用 作 
戒毒 药物 。 


盐酸 美沙 酮 (Methadone Hydrochloride) 


1 
《入 __C—CHiCH, 
CA HCl 
《yy CHCHNCHy， 
CH 


化 学 名 为 6 - 二 甲 氨基 -4, 4 - 二 茶 基 -3 - 庚 酮 盐酸 盐 ， 又 名 盐酸 美 散 痛 、 盐 酸 
阿 米 酮 。 

本 品 为 无 色 结晶 或 白色 结晶 性 粉 未 ， 无 臭 味 苦 。 深 于 水 ， 易 溶 于 乙醇 ， 几 乎 不 深 于 
乙醚 。 熔 点 为 230 ~234 TC 。 

美沙 酮 结构 中 的 阁 基 由 于 空间 位 阻 效应 的 影响 ， 反 应 性 相当 低 。 通 常 条 件 下 ， 不 能 
生成 缩 氨基 逐 ， 也 不 能 被 异 丙 醇 铝 或 钠 汞 齐 还 原 。 

盐酸 美沙 酮 水 溶液 与 甲 基 橙 试 液 反应 生成 黄色 复 盐 沉淀。 

美沙 酮 的 体内 代谢 途径 有 N -氧化 、N - 去 甲 基 化 、 葵 环 羟 化 及 状 基 还 原 等 。 代 谢 
产物 仍 具有 镇 痛 作 用 且 作用 时 间 较 长 。 

美沙 酮 为 合成 镇 痛 药 ， 临 床 用 其 外 消 旋 体 ， 但 仅 左旋 体 有 效 。 镇 痛 作 用 强 于 吗啡 ， 
为 让 受 体 激动 剂 。 特 点 是 可 以 口服 且 作 用 时 间 长 。 临 床 用 于 创伤 、 瘤 症 剧 痛 及 外 科 手 
术 后 止痛 。 本 品 的 有 效 剂 量 与 中 毒剂 量 比较 接近 ， 安 全 度 小 。 耐 受 性 、 成 瘾 性 发 生 较 
慢 ， 戒 断 症状 略 轻 ， 可 用 于 对 吗啡 、 海 洛 因 成 瘾 的 戒毒 。 


右 两 氧 芬 (Dextropropoxyphene) 


本 品 临床 用 其 右 旋 体 ， 用 于 轻 、 中 度 疼痛 ， 其 镇 咳 作 用 很 小 ， 而 左 丙 氧 芬 主要 用 于 
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镇 咳 ， 几 乎 无 镇 痛 作用 。 

本 品 主要 用 于 阿司匹林 、 对 乙酰 氨基 酚 等 解 热 镇 痛 药 复方 制剂 中 ， 在 推荐 剂量 时 副 
作用 较 吗啡 小 很 多 ， 但 过 量 使 用 ， 会 导致 严重 的 毒 副 反 应 ， 甚 至 致死 。 

(三 ) 吗啡 哺 类 

吗啡 结构 中 去 掉 E 环 后 称 为 吗啡 顺 ， 左 啡 诺 镇 痛 作用 约 为 吗啡 的 4 倍 。 作 用 增强 
的 原因 是 它 对 上 受 体 的 亲 和 性 增加 和 较 大 的 亲 脂 性 。 布 托 啡 诺 (Butophanol, 6 - 15) 
是 上 受 体 持 抗 剂 ，k 受 体 激 动 剂 ， 成 瘾 性 小 。 这 种 具有 激动 - 持 抗 双重 作用 的 药物 也 称 
为 持 抗 性 镇 痛 药 (部 分 激动 剂 )。 镇 痛 作 用 强 于 吗啡 约 5 倍 ， 鼠 用 于 充血 性 心力 衰竭 或 
急性 心肌 梗死 。 临 床 用 于 中 度 至 重度 疼痛 止痛 和 辅助 麻醉 。 长 期 使 用 也 可 产生 依赖 性 。 


VC 一 人 > 


OH 


(6-15) 


(四 ) 茶 吗 顺 类 

吗啡 喃 除去 C 环 称 为 蔡 吗 喃 ，C 环 裂 开 后 需 在 原 处 保留 小 的 烃基 作为 C 环 的 残 基 ， 
立体 构 型 与 吗啡 更 相似 。 喷 他 估 辛 具有 激动 - 持 抗 双重 作用 ， 成 瘾 性 小 ， 为 第 一 个 非 麻 
醇 性 镇 痛 药 ， 属 持 抗 性 镇 痛 药 。 非 那 左 辛 ( Phenazocine) 为 h 受 体 激动 剂 , 镇 痛 作用 
约 为 吗啡 10 倍 。 其 他 药物 见 表 6 - 1。 


表 6 -1 其 他 苯 吗 哺 类 药物 


药物 名 称 结构 作用 特点 
非 那 罗 六 HO 镇 痛 活 性 为 吗啡 的 3 ~10 售 


( Phenazocine) 


气 镇 痛 新 Ho 
( Fluopentazocine ) 


镇 痛 作 用 强 于 喷 他 优 辛 ， 并 具 
有 安定 和 肌肉 松弛 作用 
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喷 他 佐 辛 (Pentazocine) 


CH; 


Nw 和 ~ 


CH 


“CH 
HO 

化 学 名 为 (2a，6a，11R) -1, 2, 3, 4, 5, 6-6H-6,11 -二 甲 基 -3'- (3 - 甲 基 - 
2 - 丁 烯 基 ) -2，6 - 亚 甲 基 -3 - 葵 并 叫 辛 因 -8 - 醇 ， 又 名 镇 痛 新 (Talwin) 。 

喷 他 佐 辛 为 混合 的 激动 - 持 抗 剂 。 属 持 抗 性 镇 痛 药 。 对 k 受 体 为 激动 剂 ， 对 受 
体 为 弱 持 抗 剂 〈 约 相当 纳 洛 酮 的 /30) ， 镇 痛 作 用 约 相当 吗啡 的 1/6。 镇 痛 新 在 肝脏 中 
代谢 后 经 尿 排 出 ， 主 要 代谢 产物 均 无 活性 。 口 服 给 药 由 于 首 过 效应 ， 生 物 利用 度 低 。 临 
床 用 于 减轻 中 度 至 重度 疼痛 ， 成 瘾 性 小 ， 为 非 麻 酬 药品， 但 应 防止 滥用 。 

(五 ) 其 他 类 


盐酸 曲 马 多 (Tramadol Hydrochloride) 


HC ~、 CH; 
N 


OCH; 

化 学 名 为 2 - [( 二 甲 氨 基 ) 甲 基 ] -1 - (3 - 甲 氧 莱 基 ) 环 己 醇 盐酸 盐 。 

曲 马 多 为 具有 吗啡 样 作用 的 环 已 烷 衍生 物 ， 亦 可 看 作 4 - 茶 基 哌 啶 类 似 物 。 化 学 结 
构 中 2 - [( 二 甲 氨基 ) 甲 基 ] 与 1 - (3 - 甲 氧 莱 基 ) 旦 反 式 ， 临床 用 其 外 消 旋 体 。 曲 马 多 
为 目 受 体 激动 剂 ， 它 还 通过 对 单 胺 重 摄取 的 抑制 作用 ， 阻 断 疼痛 脉冲 的 传导 ， 为 中 枢 
性 镇 痛 药 。 本 品 对 呼吸 抑制 作用 低 ， 短 时 应 用 时 成 净 性 小 ， 可 以 替代 吗啡 、 哌 替 啶 ， 用 
于 中 重度 、 急 慢性 疼痛 的 止痛 。 


盐酸 布 桂 嗪 (Bucinnazine Hydrochloride) 


NNN 
[CT - CH,* HCl 
be 
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本 品 镇 痛 作用 约 为 吗啡 的 1/3， 起 效 快 ， 临 床 用 于 各 种 疼痛 ， 如 神经 痛 、 腰 痛 、 术 
后 疼痛 、 排 尿 痛 及 肿瘤 痛 。 偶 有 头 尝 、 恶 心 、 困 倦 等 ， 停 药 后 可 消失 ， 连 续 使 用 可 产生 
耐 受 性 和 成 瘾 性 。 


菜 喀 啶 (Pizotifen) 


S 


本 品 为 组 胺 H, 受 体 持 抗 剂 ， 具 有 较 强 的 抗 组 胺 作用 及 较 弱 的 抗 乙酰 胆 碱 作用 ， 用 
于 偏 头痛 的 预防 ， 有 镇 静 作用 。 


三 、 内 源 性 镇 痛 物 质 


1973 年 以 实验 证 实 了 鼠 脑 中 存在 阿片 受 体 ， 但 吗啡 是 外 源 性 物质 ， 于 是 推测 人 和 
动物 体内 可 能 有 内 源 性 镇 痛 物 质 。 果 然 在 1975 年 ， 从 哺乳 动物 脑 中 分 离 出 两 个 具有 吗 
啡 样 镇 痛 活性 的 多 肽 ， 称 为 脑 啡 肽 (Enkephalin) ， 即 亮 氮 酸 脑 啡 肽 《Leucine-Enkepha- 
lin, LE) 和 甲 硫 氨 酸 脑 啡 肽 《Methionine-Enkephalin, ME) ， 这 是 两 个 结构 相似 的 五 肽 ， 
仅 碳 端 残 基 不 同 。 它 们 在 体内 易 被 肽 酶 水 解 失去 活性 ， 不 能 用 于 临床 。 

Tyr -Gly -Gly -Phe - Leu (LE) 

Tyr -Gly ~ Gly -Phe -Met (ME) 

内 源 性 脑 啡 肽 不 能 透 过 血 脑 屏障 ， 而 且 体内 易 水 解 失效 ， 尚 无 临床 应 用 价值 。 

其 后 一 些 其 他 内 源 性 阿片 样 多 肽 被 发 现 ， 例 如 ，B - 内 啡 肽 (B - Endorphin) 为 31 
肽 ， 以 及 B - 内 啡 肽 的 多 种 生物 活性 片断 ，c - 内 啡 肽 为 16 肽 、y - 内 啡 肽 17 肽 、6 - 
内 啡 肽 为 27 肽 。 强 啡 肽 〈Dynorphine) 为 17 肽 ,这 些 内 源 性 阿片 样 物质 统称 内 啡 肽 。 

内 啡 肽 这 一 术语 通用 于 任何 一 种 内 源 性 阿片 样 物质 ， 包 括 两 种 脑 啡 肽 、a - 内 啡 
肽 、B -内 啡 肽 、y -内 啡 肽 、5 -内 啡 肽 和 强 啡 肽 ， 但 由 于 这 一 名 称 易 与 B - 内 啡 肽 造 
成 混淆 ， 现 在 常 使 用 阿片 样 肽 类 ( Opioid Peptides) 这 一 术语 。 

近年 来 ， 在 发 展 脑 啡 肽 酶 抑制 剂 和 对 阿片 样 肽 类 进行 结构 改造 两 个 方向 取得 了 一 些 
进展 ， 已 经 合成 了 数 以 千 计 的 多 肽 类 似 物 ， 以 期 开发 出 无 耐 受 性 的 及 无 依赖 性 的 肽 类 镇 
痛 药 。 


四 、 镇 痛 药 构 效 关系 


人 们 在 对 吗啡 及 其 衍生 物 、 合 成 代用 品 进行 结构 分 析 时 认识 到 : 各 类 镇 痛 药 的 化 学 
结构 有 较 大 的 区 别 ， 但 都 具有 相似 的 药理 作用 的 原因 在 于 这 类 药物 都 是 通过 与 体内 中 枢 
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神经 系统 中 的 阿片 受 体 结合 而 呈现 镇 痛 活 性 。1954 年 ， 根 据 吗 啡 及 合成 镇 痛 药 的 共同 
药 效 构象 提出 了 三 点 结合 的 阿片 受 体 模型 。 如 图 6 - 1 所 示 ， 按 照 这 一 受 体 模型 ， 镇 痛 
药 分 子 应 包含 以 下 3 个 结构 部 分 : 


〇 二 a 阴 离子 受 点 


Oc 


[ji b. 适 合 芳 环 的 平坦 区 


图 6 -1 阿片 受 体 模型 


(1) 分 子 中 具有 一 个 碱 性 中 心 。 在 生理 pH 条 件 下 ， 大 部 分 电离 为 阳离子 ， 并 能 够 
与 受 体 表面 的 阴离子 部 位 结合 。 

(2) 分 子 中 具有 一 个 平坦 的 芳香 结构 部 分 ， 与 受 体 的 平坦 区 通过 范 德 华 力 相 结合 。 

(3) 碱 性 中 心 与 芳 环 几乎 处 在 同一 平面 上 ， 烃 基部 分 (吗啡 结构 中 的 C - 15 位 、 
C-16 位 ) 凸 出 于 平面 的 前 方 ， 正 好 与 受 体 的 止 模 相 适应 。 

研究 发 现 ， 不 仅仅 吗啡 及 其 衍生 物 的 结构 可 满足 上 述 条 件 ， 即 使 是 结构 简单 的 全 合 
成 代用 品 ， 也 能 全 部 或 部 分 满足 上 述 构象 要 求 。 吗 啡 分 子 中 哌 啶 环 为 椅 式 构象 ， 茶 基 以 
直立 键 取代 哌 啶 环 第 4 位 上 。 并 且 氨 原子 和 苯 环 在 一 平面 上 ， 哌 啶 环 的 乙 撑 基 则 凸 起 于 
平面 的 前 方 。 吗 啡 (Morphine, 6 - 16) 及 其 类 似 物 都 具有 这 一 结构 特点 。 结 构 简化 后 
的 喷 他 优 辛 (Pentazocine，6 - 17) 和 哌 替 啶 ( Pethidine，6 - 18) ， 可 通过 键 的 旋转 来 
符合 这 一 结构 要 求 。 美 沙 酮 (Methadone，6 - 19) 为 开 链 化 合 物 ， 其 阁 基 碳 原子 带 部 分 
正 电荷 ,可 吸引 氮 原 子 的 孤 对 电子 而 形成 类 似 哌 啶 的 环 状 构象 


(6-19) 


吗啡 及 镇 痛 药 与 受 体 三 点 结合 模型 ， 可 用 来 解释 简化 吗啡 结构 发 展 的 大 多 数 镇 痛 药 
物 的 作用 ， 但 不 能 说 明 激动 剂 和 持 抗 剂 本 质 上 的 区 别 ， 不 能 解释 内 源 性 镇 痛 物 质 的 作用 
机 制 。 因 此 ， 在 三 点 结合 模型 基础 上 提出 了 四 点 论 、 五 点 论 ， 还 提出 了 受 体 两 种 构象 学 
说 。 
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第 二 节 镇 咳 祛 痰 药 


咳嗽 和 咯 痰 是 呼吸 系统 的 常见 症状 ， 通 常 由 感染 性 炎症 、 变 态 反应 等 疾病 引起 。 镇 
咳 祛 痰 药 可 消除 或 缓解 症状 ， 有 利于 相关 疾病 的 治疗 。 


一 、 镇 咳 药 


在 呼吸 感受 器 受到 刺激 时 ， 咳 喇 中 枢 被 兴奋 后 反射 性 引起 咳嗽 ， 镇 咳 药 通过 抑制 咏 
嗽 反射 弧 中 的 不 同 环节 而 止咳 。 按 作用 部 位 分 为 中 枢 性 镇 咳 药 和 外 周 性 (末梢 性 ) 镇 
咳 药 两 大 类 。 

(一 ) 中 枢 性 镇 咳 药 

这 是 一 类 可 直接 抑制 延 艇 咳嗽 中 枢 产生 镇 咳 作用 的 药物 。 有 可 待 因 (Codeine) 、 福 
尔 可 定 (Pholcodine) 、 右 美沙 芬 (Dextromethorphan) 、 咳 平 〈 握 哌 斯 汀 ，Cloperastine ) 
等 。 


磷酸 可 待 因 (Codeine Phosphate) 


8 
13 D7* HiPO, "1 Hi0 


化 学 名 为 (5a，6a) -7，8 -二 脱毛 -4,5 二 环 氧 -3 - 甲 氧 基 -17 - 甲 基 吗啡 喃 - 
6 - 醇 磷酸 盐 倍 半 水 合 物 。 

于 1923 年 从 阿片 中 提取 的 吗啡 类 生物 碱 ， 由 于 含量 低 ， 因 此 药 用 品 都 是 由 吗啡 转 
化 而 来 。 

吗啡 与 氢 氧 化 荃 基 三 甲 铵 作用 ， 选 择 性 甲 基 化 反应 ， 制 得 可 待 因 。 


CeHIN(CHyOH 


本 品 为 白色 细微 的 针 状 结晶 或 结晶 性 粉末 ， 无 臭 ， 味 苦 ， 在 空气 中 逐渐 风化 。 易 溶 
于 水 ， 微 溶 于 乙醇 ， 极 微 溶 于 氧 仿 或 乙醚 。 熔 点 为 235 TC ， 具 左旋 性 。 
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可 待 因 在 氨 试 液 中 有 一 定 的 溶解 性 。 因 此 ， 磷 酸 可 待 因 水 溶液 加 氨 试 液 后 不 生成 沉 
淀 。 借 此 可 与 盐酸 吗啡 、 盐 酸 乙 基 吗啡 相 区 别 。 

磷酸 可 待 因 与 三 氧化 铁 试 液 不 显 色 ， 但 如 与 硫酸 共 热 后 ， 由 于 醚 键 断裂 后 生成 酚 ， 
遇 三 氧化 铁 生成 蓝 紫 色 络 合 物 。 

可 待 因 分 子 中 无 游离 酚 羟基 较 吗啡 稳定 ， 但 遇 光 仍 易 变质 ， 应 避 光 保存 。 由 于 它 多 
由 吗啡 经 甲 基 化 制备 ， 如 果 反 应 不 完全 ， 纯 度 不 够 ， 产 品 中 可 能 引入 吗啡 ， 药 典 采 用 吗 
啡 与 亚 硝酸 反应 后 在 氨 碱 性 下 显 黄 棕色 〈 可 待 因 无 此 反应 ) 进行 限量 检查 。 

可 待 因 口 服 后 约 有 8% 的 剂量 经 0 - 脱 甲 基 生 成 吗啡 ， 作 为 代谢 物 的 吗啡 在 可 待 因 
镇 痛 作 用 方面 起 重要 作用 。 可 待 因 及 其 代谢 产物 在 肾脏 以 葡萄 糖 醛 酸 结合 物 的 形式 排 
出 。 

可 待 因为 弱 b 受 体 激动 剂 ， 镇 痛 作 用 约 为 吗啡 的 1/10， 可 待 因 多 用 作 中 枢 性 镇 咏 
药 ， 适 用 于 各 种 原因 引起 的 剧烈 干咳 。 口 服 易 吸收 ， 成 瘾 性 较 小 。 


氢 溴 酸 右 美沙 芬 (Dextromethorphan Hydrobromide) 
CH;0. 


» HBr *H,0 
一 CH 


本 品系 中 枢 性 镇 咳 药 。 抑 制 延 得 咳嗽 中 枢 而 镇 咳 。 其 镇 咳 作用 与 可 待 因 相等 或 稍 
强 ， 无 镇 痛 作 用 或 成 瘾 性 。 

服药 后 0. 5 h 起 效 ， 作 用 持续 6 h。 在 肝脏 代谢 ， 主 要 为 3 - 甲 氧 吗啡 烷 、3 ~ 羟 - 
17 - 甲 吗啡 烷 及 3 - 羟 吗啡 烷 3 种 代谢 产物 。 由 肾脏 排泄 ， 包 括 原形 物 和 脱 甲 基 代 谢 物 
等 。 

适用 于 各 种 原因 引起 的 干咳 。 偶 尔 有 头晕、 轻 度 嗜睡 、 口 干 、 便 秘 、 恶 心 和 食欲 不 
振 。 不 宜 同时 服用 单 胺 氧化 酶 抑制 剂 。 

(二 ) 外 周 性 〈 末 梢 性 ) 镇 咳 药 

该 类 药物 通过 抑制 咳嗽 反射 弧 中 的 感受 器 、 传 人 神经 和 传 出 神经 控制 咳嗽 。 如 蔗 优 
那 酯 通过 麻醉 呼吸 道 黏膜 感受 器 而 发 挥 镇 咳 作用 。 


葵 佐 那 酯 〈Benzonatate) 


CeHs 一 《> COOCH;CHAOCH;CH;)sOCH, 


化 学 名 为 4 - 正 丁 胺 基 葵 甲酸 -@ - 甲 氧 基 八 聚 ( 乙 氧 基 ) - 乙 酯 ， 又 名 退 嗽 。 
本 品 为 黄色 泪 明 糖浆 状 液体 ， 味 苦 ， 随 后 有 麻 瘙 感 。 与 水 、 乙 醇 、 乙 醚 及 茶 等 能 任 
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意 混 溶 ， 且 能 溶 于 大 多 数 有 机 溶剂 中 。 

本 品 分 子 中 含有 多 个 氧 原子 ， 可 通过 与 水 等 形成 氢 键 而 溶解 ， 加 热 后 部 分 氢 键 被 破 
坏 ， 故 水 溶液 加 热 后 显 混浊 ， 本 品 水 溶液 加 入 少量 酸 后 显 混浊 ， 但 加 入 过 量 酸 后 ， 因 和 氨 
基 成 盐 ， 溶 解 度 增 大 ， 溶 液 又 澄清 。 

本 品 化 学 结构 与 丁 卡 因 相似 ， 故 具有 较 强 的 局 部 麻醉 作用 。 吸 收 后 分 布 于 呼吸 道 ， 
对 肺脏 的 牵 张 感受 器 及 感觉 神经 末梢 有 明显 抑制 作用 ， 抑 制 肺 迷走 神经 反射 ， 从 而 阻 断 
咳嗽 反射 的 传人 冲动 ， 产 生 镇 咳 作 用 。 本 品 镇 咳 作用 强度 略 低 于 可 待 因 ， 但 不 抑制 呼 
吸 ， 支 气管 哮喘 患者 用 药 后 ， 反 而 能 使 呼吸 加 深 加 快 ， 每 分 钟 通气 量 增加 。 口 服 后 10 ~ 
20 min 开始 产生 作用 ， 持 续 2 ~8 h。 

本 品 为 外 周 性 镇 咳 药 ， 抑 制 咳嗽 反射 。 常 用 于 急性 支气管 炎 、 支 气管 哮喘 、 肺 炎 、 
肺癌 所 引起 的 刺激 性 干咳 、 阵 咳 等 。 


咳 必 清 (Pentoxyverine Citrate) 


CHzCOOH 
HsCs COOCH2CH2OCHCH2N(C2Hy。， 。 bon 000n 
' 
© CHiCOOH 


化 学 名 为 1 - 苯 基 环 友 烷 甲酸 -2 - (2 -二 乙 胺 基 乙 氧 基 ) - 乙 酯 构 攀 酸 盐 ， 又 名 枸 
攀 酸 维 静 宁 、 喷 托 维 林 。 

本 品 为 白色 或 类 白色 结晶 性 或 颗粒 性 粉末 ， 无 自 ， 味 苗 。 易 溶 于 水 ， 溶 于 乙醇 ， 略 
溶 于 氧 仿 ， 在 乙醚 中 几乎 不 溶 。 熔 点 为 88 ~93 C 。 

本 品 在 酸性 溶液 中 ， 与 亚 铁 握 化 钾 反 应 生成 亚 铁 氰 酸 盐 的 黄白 色 结 品 性 沉淀 ; 与 重 
铬 酸 钾 反应 生成 黄色 的 重 铬 酸 盐 沉淀 。 遇 生物 碱 沉 淀 试剂 如 碳化 录 钾 、 碘 试 液 均 可 产生 
混浊 或 沉淀 。 

本 品 对 咳嗽 中 枢 有 选择 性 抑制 作用 ， 尚 有 轻 度 的 阿托品 样 作 用 和 局 麻 作 用 ， 大 剂量 
对 支气管 平滑 肌 有 解 痉 作 用 ， 故 它 兼 有 中 枢 性 和 末梢 性 镇 咳 作 用 。 其 镇 咳 作 用 的 强度 约 
为 可 待 因 的 1/3， 但 无 成 瘾 性 。 一 次 给 药 作 用 可 持续 4 ~6 h。 多 用 于 上 呼吸 道 感染 引起 
的 无 痰 干咳 和 百日咳 等 。 


莱 丙 哌 林 (Benproperine) 


WB 
CS 
[2 
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本 品 为 非 麻醉 性 镇 咳 药 ， 它 的 作用 具有 双重 镇 咳 性 ， 可 阻 断 肺 - 胸膜 的 牵 张 感受 器 
产生 的 肺 迷 走神 经 反射 ， 同 时 也 直接 对 咳嗽 中 枢 产生 抑制 。 其 咳嗽 作用 较 可 待 因 强 2 ~ 
4 倍 ,起 效 快 ， 不 抑制 呼吸 。 本 品 对 平滑 肌 的 作用 类 似 器 桶 碱 ， 但 临床 上 不 引起 胆管 和 
十 二 指 肠 痉 挛 ， 不 引起 便秘 ， 无 成 瘾 性 ， 未 发 现 耐 药性 。 


二 、 祛 痰 药 


当 呼 吸 道 有 炎症 时 ， 痰 液 分 泌 过 多 ， 或 痰 液 黏度 增 大 ， 使 咳 出 困难 ， 常 常用 祛 痰 药 
使 黏 羔 易于 咳 出 。 祛 痰 药 按 作 用 方式 可 分 为 痰 液 稀 释 药 和 黏 羔 溶 解 药 两 类 。 前 者 可 促进 
黏液 分 泌 ， 使 痰 液 稀释 ， 易 于 咳 出 。 如 愈 创 木 酚 甘 油 栈 ( Guaifenesin) 等 。 口 服 后 因 刺 
激 胃 黏膜 引起 轻 度 恶心 ， 反 射 性 地 促进 呼吸 道 液体 分 泌 增加 而 稀释 痰 液 ， 使 之 易于 咳 
出 。 后 者 可 降解 痰 中 的 黏 性 成 分 ， 使 羡 液 化 ， 降 低 痰 液 黏 度 。 如 省 已 新 〈Bromhexine) 、 
氨 溴 索 (Ambroxol) 、 乙 酰 半 胱 氨 酸 (Acetycysteine) 等 。 


趟 酸 溴 已 新 (Bromhexine Hydrochloride) 


Br CHs 


CH 一 N “HC 


Br NH 

化 学 名 为 2 -氨基 -3, 5 -二 溴 -N - 环 已 基 -N- 甲 基 莱 甲 胺 盐酸 盐 ， 又 名 必 消 
痰 、 溴 荣 环 已 胺 。 

本 品 为 白色 或 微 黄色 结晶 性 粉末 ， 无 臭 ， 无 味 。 略 溶 于 乙醇 和 氯仿 ， 极 微 溶 于 水 ， 
熔点 为 239 ~243 TC 《分解 时 ) 。 

本 品 的 乙醇 溶液 显 芳 伯 氨 和 氧化 物 的 鉴别 反应 。 本 品 为 含 溴 的 化 合 物 ， 经 氧 瓶 燃烧 
法 进行 有 机 破坏 后 变 为 无 机 省 化物 ， 显 省 化 物 的 鉴别 反应 。 

本 品 有 较 强 的 降低 痰 液 黏度 的 作用 ， 用 于 各 种 支气管 炎 、 肺 气 肿 、 支 气管 扩张 等 
症 。 


思考 题 


1. 写 出 吗啡 的 化 学 结构 ， 指 出 其 手 性 碳 原子 的 位 置 ， 为 什么 说 吗啡 的 镇 痛 活 性 与 
其 立体 结构 严格 相关 ? 

. 为 什么 盐酸 吗啡 水 溶液 易 被 氧化 变色 ? 氧化 反应 的 主要 产物 及 反应 机 制 是 什么 ? 

. 盐酸 吗啡 最 稳定 的 pH 值 是 多 少 ? 盐酸 吗啡 注射 液 的 配制 应 注意 什么 ? 

.全 合成 镇 痛 药 有 哪些 主要 结构 类 型 ? 各 举 一 例 药物 。 

. 写 出 盐酸 美沙 酮 的 化 学 结构 ， 说 明 为 什么 作用 时 间 比 吗啡 长 ? 

.说 明 阿片 受 体 持 抗 剂 的 结构 特点 ， 举 出 一 例 药物 ， 写 出 化 学 结构 式 。 


了 whomPb 
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7. 简要 说 明 什么 是 脑 啡 肽 ? 
8. 为 什么 说 合成 镇 痛 药 与 吗啡 有 相同 的 药 效 构 象 ? 
9. 用 化 学 方法 区 别 下 列 各 组 药物 : 
(1) 吗啡 与 可 待 因 。 
(2) 吗啡 与 美沙 酮 。 
10. 可 待 因 与 浓 硫 酸 、 三 氧化 铁 共 热 后 有 显 色 反应 吗 ， 为 什么 ? 


英 ) 
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学 习 要 点 


拟 肾 上 腺 素 药 根据 化 学 结构 可 分 为 儿 茶 酚 类 拟 肾 上 腺 素 药 和 非 儿 茶 酚 类 拟 肾 
上 腺 素 药 。 具 有 儿 茶 酚 结构 的 药物 极 性 较 大 ， 外 周作 用 较 中 枢 作用 为 强 ， 在 体内 
经 COMT 代谢 失 活 ， 作 用 时 间 短 暂 ; 非 儿 茶 酚 结 构 的 药物 外 周作 用 减弱 ， 作 用 时 
闻 延 长 。 通 过 学 习 ， 掌 握 拟 肾上腺 素 药物 的 分 类 ; 掌握 典型 药物 的 结构 、 名 称 、 
理化 性 质 、 作 用 特点 ; 熟悉 构 效 关系 ; 了 解 拟 肾上腺 素 药物 的 发 展 。 


拟 肾 上 腺 素 药物 是 一 类 能 使 肾上腺 素 能 受 体 兴奋 ， 产 生 肾上腺 素 样 作用 的 药物 。 肾 
上 腺 素 能 受 体 根 据 生理 效应 的 不 同 ， 可 分 为 、B 两 大 类 。a 受 体 又 可 分 为 a, 和 o 两 
种 亚 型 。a 受 体 兴 奋 后 产生 的 效应 为 收缩 平滑 肌 ， 增 强 心肌 收缩 力 和 增加 自主 活动 ; 
oa 受 体 兴 奋 时 产生 的 效应 为 抑制 心血 管 活动 ， 抑 制 去 甲 涌 上 腺 素 、 乙 酰 胆 碱 和 胰岛 素 
的 释放 ,减少 去 甲 肾 上 腺 素 更 新 及 使 血小板 聚集 ， 也 收缩 平滑 肌 ; B 受 体 又 可 分 为 B， 
和 8p, 两 种 亚 型 。B, 受 体 的 功能 主要 为 增强 心肌 收缩 力 ， 扩 张 冠 状 动脉 和 松弛 肠 肌 ;PB， 
受 体 的 功能 主要 为 扩张 血管 和 支气管 ， 并 使 子宫 肌肉 松弛 。 随 着 分 子 生物 学 技术 的 迅猛 
发 展 和 广泛 应 用 ,已 知 的 这 些 受 体 及 受 体 亚 型 又 可 分 成 多 个 亚 型 ， 而 且 这 方面 的 研究 还 
在 深入 进行 。 

临床 上 常用 的 拟 肾 上 腺 素 药物 有 两 大 来 源 : 一 类 是 肾上腺 素 及 其 结构 类 似 物 ， 另 一 
类 是 天 然 的 生物 碱 类 麻黄 碱 。 

拟 肾 上 腺 素 药 物 的 基本 化 学 结构 为 B - 葵 乙 胺 ， 在 苯 环 的 3、4 位 上 有 羟基 的 ， 称 
为 儿 茶 酚 胺 类 ; 将 儿 茶 酚 胺 结构 的 葵 环 上 去 掉 一 个 羟基 ， 得 到 间 羟 胺 结构 的 化 合 物 ， 去 
掉 茶 环 上 二 个 羟基 ， 如 植物 来 源 的 麻黄 碱 等 药物 ， 称 为 非 儿 茶 酚 类 。 


一 、 拟 肾上腺 素 药物 的 发 展 


1901 年 ， 科 学 家 从 肾上腺 髓 质 中 提取 得 到 神经 递 质 肾 上 腺 素 ( Adrenaline, 7 - 1) 
晶体 ， 发 现 它 具有 升 压 作用 。1904 年 ， 合 成 了 肾上腺 素 的 消 旋 体 ， 其 生理 活性 只 有 天 
然 左旋 体 的 一 半 。1908 年 ， 肾 上 腺 素 消 旋 体 的 拆 分 成 功 。 证 明 合成 的 左旋 体 与 天 然 物 
完全 相同 。 肾 上 腺 素 具有 兴奋 a 受 体 和 有 受 体 的 作用 ， 主 要 用 于 治疗 心脏 又 停 和 过 敏 性 
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休克 。 进 一 步 研 究 发 现 ， 当 交感 神经 兴奋 时 ， 去 甲 肾 上 腺 素 (Noradrenaline, 7 -2) 也 
是 神经 末梢 释放 的 主要 递 质 ， 多 巴 胶 (Dopamine,7 -3) 是 肾上腺 素 和 去 甲 肾 上 腺 素 
的 生物 合成 前 体 。 去 甲 肾 上 腺 素 主 要 兴奋 a 受 体 ， 用 于 治疗 休克 或 药物 中 毒 引起 的 低 
血压 。 多 巴 胺 主要 兴奋 心脏 B, 受 体 ， 能 使 休克 患者 血压 升 高 ， 常 用 于 抗 休克 。 该 类 药 
物 的 特点 对 肾上腺 素 能 受 体 的 选择 性 不 高 ， 分 子 中 含有 儿 茶 酚 的 结构 ， 容 易 氧化 变质 。 
这 类 药物 又 称 为 儿 茶 酚 类 拟 肾 上 腺 素 药物 。 


RHO 一 [和 | 9HCHNHCB， HO | FHCHNE, HO—2 
HO—~ OH HO 一 ~ OH Ho 一 人 


0-1 (07-2) (7-3) 


对 该 类 药物 的 进一步 研究 发 现 ， 苯 乙 胺 是 该 类 药物 的 基本 结构 ， 通 过 对 该 基本 结构 
的 结构 改造 ， 得 到 了 一 系列 对 受 体 具有 较 高 选择 性 ， 性 质 稳定 ， 作 用 强 的 类 似 物 ， 见 表 
7-1。 


HCHNH: 


| 


表 7-1 常见 的 拟 肾 上 腺 素 药物 


药物 名 称 结构 作用 特点 

去 氧 籽 上 腺 素 _ 作用 于 a 受 体 ， 用 于 抗 休克 及 
(eliotne) Woe ef 低 血 压 

OH 
间 产 胺 作用 于 a 受 体 ， 用 于 抗 休克 及 
( Metaraminol ) 人 低 血压 

OH CH 
甲 气 明 0 i 作用 于 a 受 体 ， 用 于 抗 休克 
(Methoxamine) TE i 及 低 血压 

ocHs 


多 巴 酚 丁 胺 作用 于 受 体 ， 用 于 治疗 心 
(Dobutamine) OY mom -on 力 误 竟 及 休克 
9 


特 布 他 林 nt 作用 于 尼 受 体 ， 用 于 治疗 只 


Terbutali 
(Terbutaline) 人 Gacy 员 及 支气管 痉 率 
OH 
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续 表 


药物 名 称 结构 作用 特点 
马 布 特 罗 作用 于 受 体 ,用 于 治疗 哮 


FC 
(Mabuterol) NE 人 人 factavtachm 喘 及 支气管 痉挛 
Cl OH 


毛 丙 那 林 作用 于 pB, 受 体 ,用 于 治疗 哮 


《Clorprenaline) 人 OPowwcaew 喘 及 支气管 痉挛 
aoH 


此 类 药物 的 另 一 个 先导 化 合 物 是 麻黄 碱 〈Ephedrine) ， 它 是 存在 于 草 麻黄 和 中 麻黄 
等 植物 中 的 一 种 生物 碱 ， 麻 黄 碱 能 兴奋 受 体 和 有 受 体 。 与 肾上腺 素 比较 ， 麻 黄 碱 具有 
性 质 稳 定 ， 口 服 有 效 ， 肾 上 腺 素 能 激动 作用 弱 而 持久 、 可 兴奋 中 枢 等 特点 。 

中 枢 a - 肾上腺 素 受 体 激动 剂 ， 可 抑制 交感 神经 冲动 的 输出 ， 引 起 血压 下 降 。 可 乐 
定 (Clonidine , 7 -4)、 甲 基 多 巴 ( Methyldopa, 7 - 5) 为 中 枢 性 降 压 药 。 可 乐 定 是 
20 世纪 60 年 代 发 现 的 中 枢 as 受 体 激动 药 ， 当 其 与 受 体 结合 后 ， 通 过 神经 节 减 少 外 周 
交感 神经 末梢 去 甲 肾 上 腺 素 的 释放 而 产生 降 压 作用 ， 有 嗜睡 、 口 干 等 副作用 。 甲 基 多 巴 
口服 吸收 后 可 通过 血 脑 屏 障 ， 在 脑 内 代谢 形成 甲 基 N - 去 甲 肾 上 腺 素 ， 可 激动 中 枢 a - 
肾上腺 受 体 而 产生 降 压 作用 。 


a 
H HO. 
N Gh 
C 分 一 NH HO CH 一 C 一 COOH 
N | 
二 NH; 


0-4) 0-3) 
二 、 拟 肾上腺 素 药物 的 一 般 代 谢 过 程 


拟 肾 上 腺 素 药物 的 代谢 具有 相似 性 ， 代 谢 过 程 主要 受 4 种 酶 催化 : 单 胺 氧化 酶 
(Monoamine Oxidase，MAO) 、 儿 茶 酚 - 0 - 甲 基 转 移 酶 ( Catechol - 0 - Methyl transfer- 
ase，COMT) 、 醛 还 原 酶 (Aldehyde Reductase，AR) 、 醛 脱氧 酶 (Aldehyde Dehydrogen- 
ase，AD) 。 

以 去 甲 肾 上 腺 素 为 例 ， 其 代谢 途径 如 下 : 

从 以 上 途径 可 以 发 现 ， 去 甲 肾上腺 素 在 体内 代谢 转化 顺序 可 因 具 体 底 物 及 其 分 布 部 
位 而 不 尽 一 样 ， 但 是 最 终 代谢 产物 是 相同 的 ， 为 3 - 甲 氧 基 -4 - 羟基 扁桃 酸 (7 -6) 
和 3 - 甲 氧 基 -4- 羟 基 苯 乙 二 醇 (7 -7) 。 
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no NCHCHNH; coMr CH;0 T :7 CHCHNH, 
| i 
HO—、 oOH HO 一 过 OH 


gd 


| 
COMT CH 一 ”六 六 facao 


a 

Ho， | CHCHO a i 

HO 0H 

An|ADNHO 人 nn od 
HO 

H0 一 ”全 CHCHOH CHa0 THCHOH 
| | COMT 

HO OH HO oH 


三 、 拟 肾上腺 素 药物 的 构 效 关系 


拟 肾上腺 素 药物 和 受 体 结合 后 发 挥 药 效 ， 所 以 这 类 药物 的 化 学 结构 与 受 体 的 结构 必 
须 相 匹配 。 构 效 关 系 主要 有 以 下 几 点 : 

(1) 必须 具有 葵 乙 胺 的 基本 结构 。 如 碳 链 延 长 为 3 个 碳 原 子 ， 则 作用 强度 下 降 。 

(2) 苯 环 上 羟基 可 显著 地 增强 拟 肾 上 腺 素 作用 。 

(3) 3, 4 -二 羟基 化 合 物 比 4 - 羟基 化 合 物 的 活性 大 。 如 肾上腺 素 、 去 甲 肾 上 腺 素 
等 都 具有 儿 茶 酚 的 结构 ， 活 性 较 大 。 但 该 类 药物 的 缺点 是 不 稳定 ， 口 服 后 间 位 羟基 迅速 
被 COMT 甲 基 化 代谢 失 活 。 因 而 常常 不 能 口服 ， 而 且 作 用 时 间 短 暂 。 

将 儿 茶 酚 型 药物 的 两 个 羟基 改变 为 3，5 - 二 关 基 或 保留 4 位 羟基 ， 而 将 3 位 羟基 
改变 为 羟 甲 基 或 氯 原子 等 ， 由 于 不 易 被 COMT 催化 代谢 而 口服 有 效 ， 如 特 布 他 林 、 克 
仓 特 罗 、 马 布 特 罗 等 均 是 口服 有 效 ， 对 B, 受 体 选 择 性 较 强 的 平 喘 药 。 

当 苯 环 上 无 羟基 时 ， 作 用 减弱 ， 但 作用 时 间 延 长 ， 如 麻黄 碱 的 作用 强度 为 肾上腺 素 
的 1/100，, 但 作用 时 间 延 长 7 倍 。 

(4) 多 数 拟 肾 上 腺 素 药 在 氨基 的 B 位 具有 羟基 ， 产 生 光 学 异 构 体 。 一 般 R 构 型 光 
学 异 构 体 比 S 构 型 具有 较 大 活性 。 例 如 ，R 构 型 肾上腺 素 的 支气管 扩张 作用 比 S 构 型 异 
构 体 强 45 倍 。 

(5) 侧 链 氨基 被 非 极 性 烷 基 取代 时 ， 基 团 的 大 小 与 受 体 的 选择 性 有 密切 关系 。 在 
一 定 范围 内 ， 取 代 基 愈 大 ， 对 B 受 体 的 选择 性 愈 大 ， 对 a 受 体 的 亲和力 就 愈 小 。 例 如 ， 
去 甲 肾 上 腺 素 (氨基 未 被 取代 ) 主要 表现 为 a 受 体 激 动 活性 ， 肾 上 腺 素 (氨基 上 的 取 
代 基 为 甲 基 ) 是 a 和 受 体 激动 剂 , 异 丙 肾上腺 素 (氨基 上 的 取代 基 为 异 丙 基 ) 主要 
是 B 受 体 激动 剂 。 

(6) 侧 链 氨基 的 a 碳 原子 上 引入 甲 基 ， 则 由 于 甲 基 的 位 阻 效 应 ， 阻 碍 单 胺 氧化 酶 
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(MAO) 对 氨基 的 氧化 代谢 脱 氨 ， 从 而 使 药物 的 作用 时 间 延 长 。 例 如 ， 麻 黄 碱 、 间 羟 腕 
的 作用 较 持久 。 如 果 引 入 比 甲 基 更 大 的 烷 基 ， 则 活性 下 降 或 消失 。 


四 、 具 有 儿 茶 酚 结 构 的 拟 肾 上 腺 素 药物 的 理化 通 性 


此 类 药物 为 白色 或 类 白色 结晶 性 粉末 。 该 类 药物 结构 中 大 都 含有 手 性 碳 原子 ， 左 旋 
体 和 右 旋 体 的 活性 不 一 样 。 

本 类 药物 中 由 于 具有 儿 茶 酚 的 结构 ， 化 学 性 质 不 稳定 ， 极 易 自 动 氧化 变质 。 与 空气 
或 日 光 接 触 会 氧化 生成 相应 的 红色 肾上腺 素 红 ， 进 一 步 聚合 成 棕色 的 多 聚 物 。 因 此 ， 该 
类 药物 中 常 加 入 焦 亚硫酸钠 等 抗 氧化 剂 ， 可 防止 氢化， 储藏 时 应 避 光 保存 ， 并 且 避 兔 和 


空气 接触 。 
人 Ro 0: 9HCENHR 
一 0 OH 
et sh 
N 
: 


去 甲骨 上 腺 素 红 
让 EE 肾上腺 素 红 


R=CH(CHy)。 异 丙 肾上腺 素 红 


肾上腺 素 、 异 两 肾上腺 素 、 去 甲 肾 上 腺 素 在 近 中 性 条 件 下 均 易 被 碘 氧 化 ， 分 别 生成 
相应 的 红色 肾上腺 素 红 ， 但 在 偏 酸性 条 件 下 (PH =3.5 ~3.6)， 去 甲 肾 上 腺 素 较 稳定 ， 
几乎 不 被 碘 氧 化 ， 而 肾上腺 素 和 异 丙 肾上腺 素 在 此 条 件 下 即 可 迅速 被 氧化 而 产生 红色 ， 
可 用 于 区 别 以 上 3 种 药物 。 

该 类 药物 结构 中 含有 酚 羟 基 ， 遇 三 氧化 铁 试 液 产生 绿色 络 合 物 。 


肾上腺 素 (Adrenaline) 


H 


| 3 C_CHINHCH, 
HO—、 0H 
化 学 名 为 R-( -) -4- [2-( 甲 氨基 ) -1 -羟基 乙 基 ] -1, 2 - 苯 二 酚 ， 又 名 副 肾 


碱 (Epinephrine) 。 
本 品 为 白色 或 类 白色 结晶 性 粉末 ， 无 臭 ， 味 苦 ， 熔 点 为 206 ~212 TC ， 熔 融 时 分 解 。 
在 水 中 极 微 溶解 ， 在 乙醇 、 氧 仿 、 乙 栈 、 脂 肪 油 或 挥发 油 中 不 深 ， 在 矿 酸 或 氢 氧 化 钠 中 
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易 溶 ， 在 氨 溶 液 或 碳酸 钠 溶液 中 不 溶 。 饱 和 水 溶液 呈 弱 碱 性 。 

本 品 结构 中 含有 手 性 碳 原子 ， 其 R( - ) 异 构 体 比 S( + ) 异 构 体 的 作用 强 。 本 品 的 水 
溶液 在 加 热 或 室温 放置 后 ， 可 发 生 消 旋 化 而 致 活性 降低 ， 消 旋 化 速度 与 pH 值 有 关 ， 在 
pH =4 以 下 ， 速 度 较 快 ， 故 本 品 水 溶液 应 注意 控制 pH 值 。 

本 品 具有 儿 茶 酚 结 构 ， 符 合 儿 茶 酚 类 拟 肾 上 腺 素 药物 的 理化 通 性 。 

本 品 对 a 受 体 和 B 受 体 都 有 较 强 的 兴奋 作用 ， 能 收缩 血管 ， 兴 奋 心 胜 ， 松 弛 支气管 
平滑 肌 。 临 床上 用 于 过 敏 性 休克 、 支 气管 哮喘 、 心 搏 骤 停 的 急救 ， 还 可 制止 尖 黏膜 和 牙 
龊 出血。 本 品 口 服 无 效 ， 常 用 剂型 为 盐酸 肾上腺 素 和 酒石酸 肾上腺 素 注射 液 。 


重 酒石酸 去 甲 悄 上 腺 素 (Noradrenaline Bitartrate) 


Coon 


HO—Z -CHCHNH, HO 
HOU oH 。 HO-¢—H * HO 
COOH 
化 学 名 为 R-( - ) -4-(2- 氨 基 -1- 羟 基 乙 基 ) -1，2 - 葵 二 酚 重 酒石酸 盐 一 水 


合 物 ， 又 名 酒石酸 正 肾 上 腺 素 。 

本 品 为 白色 或 几乎 白色 的 结晶 性 粉末 ， 无 臭 ， 味 苦 ， 熔 点 为 100 ~ 106 TC， 熔融 分 
解 。 易 溶 于 水 ， 微 溶 于 乙醇 ， 不 溶 于 氧 仿 或 乙醚 。 

本 品 分 子 的 B 碳 原 子 为 手 性 碳 原子 ， 其 R 构 型 左旋 体 的 作用 比 S 构 型 右 旋 体 强 27 
倍 ， 临 床 使 用 的 是 R( - ) 光 学 异 构 体 。 但 本 品 水 溶液 室温 放置 或 加 热 时 也 易 发 生 消 旋 
化 而 降低 活性 。 

本 品 结构 中 含 儿 茶 酚 结构 ， 具 备 儿 茶 酚 类 拟 肾上腺 素 药物 的 理化 通 性 。 

本 品 主要 兴奋 a 受 体 ， 有 很 强 的 收缩 血管 作用 ， 临 床上 静脉 滴 注 可 用 于 治疗 各 种 
休克 ， 口 服用 于 治疗 骨 黏 膜 出 血 。 


盐酸 异 两 肾上腺 素 (Isoprenaline Hydrochloride) 


HO-T CHcHNHCH(CHY, .HCl 
HO on 


化 学 名 为 4 - [(2 - 异 丙 胺 基 -1 -羟基 ) 乙 基 ] -1，2 - 葵 二 酚 盐 酸 盐 。 

本 品 为 白色 或 类 白色 结晶 性 粉 未 ， 无 臭 ， 味 微 苦 ， 熔 点 为 165.5 ~ 170 和， 熔融 时 
分 解 。 

本 品 的 左旋 体 〈R 构 型 ) 比 右 旋 体 〈S 构 型 ) 强 约 800 倍 。 

本 品 结构 中 含有 儿 茶 酚 结构 ， 符 合 儿 茶 一 类 拟 肾上腺 素 药物 的 理化 通 性 。 

本 品 对 B 受 体 和 p, 受 体 都 有 较 强 的 兴奋 作用 ， 从 而 增强 心肌 收缩 力 ， 扩 张 支气管 
平滑 肌 。 临 床 用 于 过 敏 性 哮喘 、 支 气管 哮喘 、 心 搏 又 停 及 中 毒性 休克 等 。 
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盐酸 多 巴 胺 ( Dopamine Hydrochloride) 


HO | CH:CH2NH »HCI 
Ho 一 


化 学 名 为 4 - (2 - 氨基 乙 基 ) -1, 2 - 苯 二 酚 盐 酸 盐 。 

本 品 为 白色 或 类 白色 有 光泽 的 结晶 ， 无 臭 ， 味 微 苦 。 熔 点 为 243 ~ 249 TC 。 易 溶 于 
水 ， 微 溶 于 乙醇 ， 极 微 溶 于 氧 仿 或 乙醚 。 

本 品 有 邻 二 酚 的 结构 ， 符 合 儿 茶 酚 类 拟 肾 上 腺 素 药物 的 理化 通 性 。 

本 品 可 直接 兴奋 a 和 B 受 体 , 但 对 pB, 受 体 的 作用 较 弱 。 也 作用 于 肾脏 、 肠 系 膜 及 
冠状 血管 的 多 巴 胺 受 体 ， 使 这 些 血 管 扩张 。 临 床上 用 于 各 种 类 型 的 休克 ， 如 中 毒性 休 
克 、 内 源 性 休克 、 出 血性 休克 、 中 枢 性 休克 ， 以 及 急性 心肌 梗死 、 心 脏 手术 等 休克 。 


椒 酸 麻黄 碱 (Ephedrine Hydrochloride) 


化 学 名 为 (1IR，2S) -2 - 甲 氨基 - 苯 丙 烷 -1 - 醇 盐 酸 盐 ， 又 名 麻黄 素 。 

麻黄 碱 有 两 个 手 性 碳 原子 ， 有 4 个 光学 异 构 体 。 其 中 (1R，2S) 麻黄 碱 活性 最 强 ， 
用 于 临床 。(1S，2S) 伪麻黄碱 无 直接 的 拟 肾 上 腺 素 作 用 ， 只 有 间接 作用 。 但 中 枢 副 作 
用 也 小 ， 在 有 些 感冒 药 的 复方 中 作为 鼻 充 血 减 轻 剂 。 


CH CHs CH CH 
NHCH， CHNH H CH:NH: H H 一 一 NHCH: 
H-| -oOH HoO_ | _H HL oa HO—H—H 
NA ~ ~ 
(站 麻黄 碱 (+ ) 麻黄 碱 〈- ) 伪麻黄碱 (+ ) 伪 麻黄 碱 
(1R,2S) (1S,2R) (1R,2R) (1S,2S) 


( - ) 麻 黄 碱 与 ( + ) 伪 麻黄 碱 是 存在 于 草 麻黄 和 木 贼 麻黄 植物 中 的 生物 碱 ， 用 草酸 
盐分 步 结晶 法 得 到 麻黄 碱 和 伪麻黄碱 ， 是 我 国 主要 的 麻黄 碱 生 产 方法 。 现 也 用 化 学 合成 
或 生物 转化 的 方法 制备 。 

本 品 为 白色 针 状 结晶 或 结晶 性 粉末 ， 无 臭 ， 味 苦 。 熔 点 为 217 ~220 TC 。 易 溶 于 水 ， 
溶 于 乙醇 ， 不 溶 于 氧 仿 或 乙醚 。 
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麻黄 碱 结构 中 因 不 含有 酚 羟 基 ， 人 性 质 较 稳定 ， 遇 光 、 空 气 、 热 不 易 被 氧化 破坏 。 

本 品 水 溶液 与 碱 性 硫酸 铜 试 液 作用 ， 仲 胺 基 与 铀 离子 形成 紫色 络 合 物 。 加 乙醚 振 
摇 ， 静 置 分 层 ， 配 合 物 的 二 水 合 物 溶 于 乙醚 使 醚 层 呈 紫红 色 ; 四 水 合 物 溶 于 水 层 呈 蓝 
色 。 这 是 侧 链 胺 基 醇 结构 的 特征 反应 。 

本 品 B 碳 原子 上 的 羟基 易 被 氧化 ， 与 碱 性 高 鳃 酸 钾 或 铁 氰 化 钾 反 应 时 ， 生 成 甲 胺 与 
苯 甲 醛 ， 前 者 可 使 红色 石 苇 试 纸 变 蓝 ， 后 者 具有 苦 杏仁 的 特殊 气味 。 


CH—CHNHCH, 
| KaFe(CN)), NaOH 
OE tn, 一 -CHINH:+ CHO 


本 品 在 甲醇 中 与 二 硫化 碳 作用 ， 生 成 氨 磺 酸 簿 生物 ， 再 与 硫酸 铜 反应 ， 则 生成 黄色 
的 氨 磺 酸 铜 盐 ， 加 碱 后 变 成 黑 棕色 。 

本 品 的 作用 与 肾上腺 素 相 似 ， 属 于 混合 作用 型 药物 ， 具 有 松弛 平滑 肌 、 收 缩 血管 及 
中 枢 兴奋 作用 ， 口 服 有 效 ， 作 用 缓慢 而 温和 、 持 续 时 间 较 长 为 其 优点 。 主 要 用 于 治疗 支 
气管 哮喘 、 过 敏 性 反应 、 鼻 黏膜 肿胀 及 低 血压 等 。 

盐酸 麻黄 碱 用 量 过 大 或 长 期 连续 服用 ， 会 产生 震 颜 、 焦 虚 、 失 眠 、 心 性 等 中 枢 不 良 
反应 。 

本 品 和 伪麻黄碱 是 制备 甲 基 葵 丙 胺 (冰毒 ) 的 原料 ， 我 国 制定 了 《麻黄 素 管理 办 
法 》， 对 本 品 的 生产 和 使 用 进行 了 严格 控制 。 


盐酸 伪麻黄碱 (Pseudoephedrine Hydrochloride) 


OH 


Buw =” 阳 
ee cn,® HCl 
CH “H 


化 学 名 为 (1S，2S) -a- [1-( 甲 氨基 ) 乙 基 ] - 苯 甲 醇 盐酸 盐 。 

本 品 为 白色 细微 针 状 结晶 或 结晶 性 粉末 ; 无 臭 ， 味 苦 。 熔 点 为 183 ~ 186 TC。 极 易 
深 于 水 ， 易 溶 于 乙醇 ， 微 溶 于 丙酮 及 氧 仿 ， 不 深 于 乙醚 。 

本 品 为 麻黄 碱 的 光学 异 构 体 ， 伪 麻黄 碱 碱 性 比 麻黄 碱 略 强 ， 与 酸 可 形成 易 溶 于 水 的 
盐 。 

本 品 与 氨 氧 化 钠 和 硫酸 铀 作用， 显 蓝 和 紫色， 加 乙醚 ， 醚 层 显 紫 红色 ， 水 层 显 蓝 色 。 

与 浓 氨水 作用 ， 游 离 出 伪麻黄碱 ， 在 水 中 溶解 度 小， 产生 白色 加 状 沉淀 ， 并 有 部 分 
附着 于 管 壁 ， 与 盐酸 麻黄 碱 相 区 别 。 

本 品 对 支气管 扩张 作用 比 麻黄 碱 稍 弱 ， 但 对 心脏 及 中 枢 神 经 系统 的 副作用 明显 减 
少 。 常 用 于 减轻 鼻 和 支气管 充血 ， 治 疗 支气管 哮喘 、 过 敏 性 反应 等 。 
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硫酸 沙丁胺醇 (Salbutamol Hemisulfate) 


HOH,C. 


HO CHCHaNHC(CH3}s » 1/2H.SO， 
H 


化 学 名 为 1 - (4 - 卷 基 -3 - 羟 甲 基 葵 基 ) -2 - ( 叔 丁 胺 基 ) 乙醇 硫酸 盐 ， 又 名 舒 中 
灵 《Atbutero)。 

本 品 为 白色 结晶 性 粉末 ， 无 臭 ， 几 乎 无 味 ， 迷 点 为 154 ~ 158 TC， 熔融 时 分 解 。 在 
水 中 略 溶 ， 在 乙醇 中 溶解 ， 在 氯仿 和 乙醚 中 几乎 不 溶 。 

本 品 具有 酚 羟 基 ， 加 入 三 氧化 铁 试 液 ， 与 Fe * 离子 络 合 而 呈 紫 色 ， 加 碳酸 氨 钠 试 
液 产生 橙黄 色 混 浊 。 

本 品 能 选择 性 地 兴奋 支气管 平滑 肌 的 B, 受 体 ， 有 较 强 的 支气管 扩张 作用 ， 而 且 不 
易 被 COMT 代谢 失 活 ， 因 而 口服 有 效 ， 作 用 时 间 延 长 。 临 床上 主要 用 于 支气管 哮喘 、 
哮 员 型 支气管 炎 和 肺 气 肿 患者 的 支气管 痉挛 等 。 


盐酸 克 仑 特 罗 ( Clenbuterol Hydrochloride) 


my GHCHINHC(CH), » HCl 
CL OH 


化 学 名 为 2 -[( 叔 丁 胺 基 ) 甲 基 ] -4 -氨基 -3，5 -二 人 氧 苯 甲 醇 盐 酸 盐 。 

本 品 为 白色 结晶 性 粉末 ， 无 臭 ， 味 略 苦 。 熔 点 为 172 ~ 176 TC ， 熔 融 时 分 解 。 易 溶 
于 水 、 乙 醉 ， 微 溶 于 氧 仿 或 丙酮 ， 不 溶 于 乙酸。 

本 品 具有 芳 伯 胺 基 ， 可 以 发 生 重 氨 化 耦合 反应 ， 用 于 鉴别 。 

本 品 可 被 20% 硫酸 高 锰 酸 钾 人 和 溶液 气 化 ， 生 成 3，5 - 二 握 -4 -氨基 芋 甲 醋 ， 再 
加 适量 草酸 ， 使 溶液 紫色 褪去 并 澄清 ， 加 2，4 - 二 硝 基 茶叶 的 高 毛 酸 溶液 ， 析 出 及 的 
沉淀。 

本 品 为 B, 受 体 激动 剂 ， 用 于 预防 和 治疗 支气管 哮喘 、 慢 性 支气管 炎 。 


盐酸 可 乐 定 〈Clonidine Hydrochloride) 
H Ol 
N 
区 2—N .HCl 
N 
Cl 
化 学 名 为 [2 - (2，6 - 二 毛茶 基 ) 亚 氨基 ] 咪 唑 啉 盐酸 盐 。 
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本 品 为 白色 或 类 白色 结晶 性 粉末 ， 无 臭 ， 味 苗 。 可 溶 于 水 、 乙 醇 。 在 乙 本 中 几乎 不 
溶 。 熔 点 为 305 人 C 。 
本 品 存在 亚 胺 型 与 氨基 型 两 种 互 变异 构 体 。 其 中 亚 胺 型 为 主要 存在 形式 。 


H 说 中 Cl 
N 
Cm Oo 
N 
总 有 Ci 
《氨基 型 ) ( 亚 胺 型 ) 


本 品 的 碱 性 溶液 中 ， 加 入 亚 硝 基 铁 氰 化 钠 溶液 旦 紫色， 放置 后 颜色 加 深 。 

本 品 口服 约 有 75% 被 吸收 ， 给 药 后 1. 5 ~3 h 血 药 浓 度 达 高 峰 ， 半 衰 期 约 为 12 h， 
部 分 药品 在 体内 代谢 ， 约 50% 以 原形 从 尿 中 排出 。 

本 品 适 用 于 治疗 高 血压 。 它 可 以 单独 使 用 或 与 其 他 降 血 压 药 合用 。 


甲 基 多 巴 (Methyldopa) 


HO. 


f， 
HBH ce 一 COOH 


NH: 


化 学 名 为 3 -羟基 -a - 甲 基 -L- 酯 氨 酸 ， 又 名 爱 道 美 。 

本 品 为 白色 或 类 白色 结晶 性 粉末 ， 无 臭 ， 易 溶 于 稀 盐酸 ， 微 深 于 乙醇 ， 略 深 于 水 ， 
具 吸 湿性 。 

本 品 易 氧化 变色 ， 在 碱 性 溶液 中 更 易 被 氧化 。 因 此 ， 制 剂 中 常常 加 入 亚 硫 酸 氧 钠 或 
维生素 C 等 以 增加 其 稳定 性 ， 同 时 应 避 光 保存 。 

本 品 口服 易 吸 收 ， 体 内 吸收 后 可 通过 血 脑 屏 障 ， 在 体内 经 脱羧 酶 代谢 为 甲 基 多 巴 
胺 ， 转 化 为 甲 基 -N - 去 甲 肾上腺 素 一 一 一 个 有 效 的 中 枢 a - 肾上腺 素 受 体 的 激动 剂 ， 
起 降 压 作用 。 

本 品 适用 于 轻 度 、 中 度 的 原 发 性 高 血压 ， 对 严重 高 血压 也 有 效 。 与 利尿 剂 合用 可 增 
加 降 压 效果 。 


思考 题 


1. 简 述 肾上腺 素 受 体 的 分 类 及 其 功能 。 

、2. 儿 茶 酚 类 拟 肾 上 腺 素 药物 的 稳定 性 如 何 ? 可 采取 哪些 措施 增加 这 类 药物 的 稳定 
性 ? 

3: 试 写 出 盐酸 麻黄 碱 的 四 种 光学 异 构 体 ， 临 床 使 用 的 主要 是 哪 一 种 ? 

4. 用 化 学 方法 区 别 下 列 各 组 药物 : 
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(1) 沙丁胺醇 和 克 仑 特 罗 。 
(2) 肾上腺 素 和 去 甲 肾上腺 素 。 


( 陈 维 ) 


第 八 章 ” 拟 胆 碱 药 和 抗 胆 碱 药 


学 习 要 点 


拟 胆 碱 药 、 抗 胆 碱 药 是 作用 于 传 出 神经 系统 的 药物 。 拟 胆 碱 药 分 为 胆 碱 受 体 
激动 剂 和 乙酰 胆 碱 酯 酶 抑制 剂 ; 抗 胆 碱 药 根据 乙酰 胆 碱 受 体 不 同 分 为 M 胆 碱 受 体 
阻 断 剂 和 N 胆 碱 受 体 阻 断 剂 。M 胆 碱 受 体 阻 断 剂 又 称 解 各 药 ， 分 为 臣 著 生物 碱 类 
和 结构 简化 的 合成 药物 ，N 胆 碱 受 体 阻 断 剂 即 外 周 性 肌肉 松弛 药 。 通 过 学 习 ， 掌 
握 拟 胆 碱 药 、 抗 胆 碱 药 的 分 类 ; 掌握 典型 药物 的 结构 、 名 称 、 理 化 性 质 、 作 用 特 
点 ; 了 解 拟 胆 碱 药 、 抗 胆 碱 药 的 发 展 状况 。 


躯体 神经 、 交 感 神经 节 前 神经 元 和 全 部 副交感 神经 的 化 学 递 质 均 为 乙酰 胆 碱 ( Ace- 
byleholine，ACh，8 -1) 。 乙 酰 胆 碱 在 突 触 前 神经 细胞 内 生物 合成 ， 神 经 冲动 使 之 释放 
并 作用 于 突 触 后 膜 上 的 乙酰 胆 碱 受 体 ， 产 生 相 应 的 生理 效应 ， 然 后 乙酰 胆 碱 被 乙酰 胆 碱 
酯 酶 水 解 失 活 。 


ey ey N(CH), 
(8-1) 
拟 胆 碱 药 和 抗 胆 碱 药 通过 影响 乙酰 胆 碱 与 受 体 的 相互 作用 和 乙酰 胆 碱 的 代谢 等 环 
节 ， 达 到 增强 或 减弱 乙酰 胆 碱 作用 的 结果 ， 调 节 胆 碱 能 神经 系统 兴奋 低下 和 过 度 兴奋 的 
病理 状态 而 用 于 治疗 。 
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应 用 于 临床 的 胆 碱 能 神经 系统 用 药 ， 包 括 拟 胆 碱 药 和 抗 胆 碱 药 ， 都 是 作用 于 胆 碱 受 
体 和 乙酰 胆 碱 酯 酶 两 个 环节 之 一 。 笼 统 地 讲 ， 拟 胆 碱 药 是 一 类 具有 与 乙酰 胆 碱 相似 作用 
的 药物 。 按 其 作用 环节 和 作用 机 制 的 不 同 ， 可 分 为 胆 碱 受 体 激动 剂 和 乙酰 胆 碱 酯 酶 抑制 
剂 两 种 类 型 。 
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一 、 胆 碱 受 体 激动 剂 


乙酰 胆 碱 是 胆 碱 能 神经 的 化 学 递 质 ， 具 有 重要 的 生理 功能 。 乙 酰 胆 碱 受 体 主要 分 为 
两 类 : 一 类 是 位 于 副交感 神经 节 后 纤维 所 支配 的 效应 器 细胞 膜 上 的 胆 碱 受 体 ， 对 毒 草 碱 
较为 敏感 ， 称 为 毒 草 碱 受 体 〈(M 受 体 ) ; 另 一 类 位 于 神经 节 细胞 和 骨骼 肌 细 胞 膜 上 的 胆 
碱 受 体 ， 对 烟 碱 比较 敏感 ， 称 为 烟 碱 受 体 (N 受 体 ) 。 根 据 来 源 ， 这 类 药物 可 分 为 两 
类 : 乙酰 胆 碱 衍生 物 和 天 然 生 物 碱 。 

乙酰 胆 碱 对 M 受 体 和 N 受 体 都 有 激动 作用 ， 但 乙酰 胆 碱 本 身 不 能 成 为 治疗 药物 
(稳定 性 、 选 择 性 等 因素 ) 。 通 过 对 乙酰 胆 碱 结构 改造 而 得 到 了 一 些 胆 碱 受 体 激动 剂 ， 
见 表 8 -1。 


表 8 -1 常见 的 胆 碱 受 体 激动 剂 


药物 名 称 结构 作用 特点 

卡巴 胆 碱 9 用 于 青光眼 的 治疗 ， 作 用 强 而 
(Carbachol) H,NCOCH,CH, N(CH,), + Cl- 持久 ， 可 以 口服 
毛 贝 胆 碱 1 用 于 治疗 手术 后 腹 气 胀 、 尿 泪 
( Bethanechol Chloride) H,NCOCHCH, N(CH,), * Cl- 留 及 其 他 原因 所 致 的 胃 肠 道 及 膀 

胱 功能 异常 

CH 

氯 醋 甲 胆 碱 9 用 于 房 性 心动 过 速 及 外 周 血管 
CMethacholine Chloride) Cp, docHcn, NecH), cr- 痉挛 性 疾病 


CH 


天 然 产物 毛 果 芸香 碱 ( Pilocarpine，8 -2) 和 槟 构 碱 (Arecoline，8 -3) 是 M 胆 碱 
受 体 激动 剂 ， 它 们 的 结构 与 乙酰 胆 碱 及 其 衍生 物 相 差 甚 远 ， 具有 M 受 体 激动 作用 。 毛 
果 芸 香 碱 用 于 治疗 青光眼 ， 槟 术 碱 用 作 兽 药 。 


H 上 coocH， 

HyC， CH， N—CHs CE 

| 
N 

人 0 x Un 


(8-2) (8-3) 
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毛 果 芸香 碱 (Pilocarpine) 


H H 
HG Cp, i 
1 
大 3 也 
化 学 名 为 (3S, 4R) -3 - 乙 基 二 毛 -4-[(1 - 甲 基 -1# -5 - 昧 唑 基 ) 甲 基 ] -2 


(3H) - 呐 喃 酮 ， 又 名 匹 鲁 卡 品 。 

本 品 是 从 芸香 科 植 物 毛 果 芸 香 〈Pilocarpus Jaborandi ) 的 叶子 中 分 离 出 的 一 种 生物 
碱 ， 也 可 用 合成 法 制 得 。 

本 品 为 黏稠 的 油状 液体 或 结晶 ， 熔 点 为 34 名 。 具 吸湿 性 ， 本 品 结构 中 有 两 个 手 性 
碳 原子 ， 具 有 旋光 性 。 

由 于 本 品 的 五 元 内 酯 环 上 的 两 个 取代 基 处 于 顺 式 构 型 ， 空 间 位 阻 较 大 ， 不 甚 稳定 。 
在 加 热 或 碱 中 温 热 时 可 迅速 发 生 差 向 异 构 化， 生成 无 活性 的 异 毛 果 芸 香 碱 。 在 稀 NaOH 
溶液 中 ， 可 被 水 解 开 环 ， 生 成 无 活性 的 毛 果 芸 香 酸 钠 而 溶解 。 


NaOH,HO BC 一 和 CH— CH; | N 一 CH; 
CH:0H 才 
N 


H 
me 工 个 CH ea 
a Na SS ps 的 CH， 
C2 


本 品 为 M 胆 碱 受 体 激动 剂 ， 临 床 以 其 硝酸 盐 或 盐酸 盐 供 药 用 。 本 品 具 有 缩小 瞳孔 ， 
降低 眼 内 压 作用 ， 临 床 主要 用 于 缓解 或 消除 青光眼 的 各 种 症状 。 


二 、 乙 酰 胆 碱 酯 酶 抑制 剂 


进入 神经 突 触 间隙 的 乙酰 胆 碱 ， 会 被 乙酰 胆 碱 酯 酶 迅速 催化 水 解 ， 终 结 神经 冲动 的 
传递 。 抑 制 乙酰 胆 碱 酯 酶 将 导致 乙酰 胆 碱 的 积聚 ， 从 而 延长 并 增强 乙酰 胆 碱 的 作用 。 乙 
酰 胆 碱 酯 酶 抑制 剂 ， 又 称 为 抗 胆 碱 酯 酶 药 ， 因 不 与 胆 碱 能 受 体 直 接 相 互 作 用 ， 属 于 间 
接 拟 胆 碱 药 。 在 临床 上 主要 用 于 治疗 重症 肌 无 力 和 青光眼 。 新 近 开发 上 市 的 乙酰 胆 碱 酯 
酶 抑制 剂 类 药物 ， 则 主要 用 于 抗 老 年 性 痴呆 。 

临床 上 使 用 的 乙酰 胆 碱 酯 酶 抑制 剂 抑制 乙酰 胆 碱 酯 酶 的 过 程 ， 与 乙酰 胆 碱 酯 酶 水 解 
乙酰 胆 碱 的 过 程 十 分 相似 。 如 果 所 生成 的 酰 化 乙酰 胆 碱 酯 酶 可 以 水 解 生 成 原来 有 活性 的 
胆 碱 酯 酶 ， 则 为 可 逆 性 的 乙酰 胆 碱 酯 酶 抑制 剂 。 如 果 所 生成 的 酰 化 乙酰 胆 碱 酯 酶 水 解 过 
程 十 分 缓慢 ， 则 在 相当 长 的 一 段 时 间 内 造成 乙酰 胆 碱 酯 酶 的 全 部 抑制 ， 使 体内 乙酰 胆 碱 
浓度 长 时 间 异 常 增高 ， 引 起 支气管 收缩 ， 继 之 惊厥 ， 最 终 导致 死亡 。 这 种 不 可 逆 的 胆 碱 
酯 酶 抑制 剂 ( 如 有 机 磷 农 药 ) 对 人 体 是 非常 有 害 的 。 
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毒 扁豆 碱 〔Physostigmine，8 -4) 是 从 西非 出 产 的 毒 扁 豆 中 提取 的 一 种 生物 碱 ， 是 
最 早 用 于 临床 的 可 逆 性 胆 碱 酯 酶 抑制 剂 。 其 拟 胆 碱 作用 比 乙酰 胆 碱 强 ， 曾 在 临床 上 使 用 
多 年 ， 用 于 青光眼 的 治疗 。 但 由 于 天 然 资 源 有 限 ， 不 易 合成 。 水 溶液 很 不 稳定 ， 而 且 毒 
性 较 大 ， 现 已 少 用 。 人 们 正在 进行 合成 代用 品 的 研究 。 


CH3 


CH3NHCOO 、 
\ N 


(89 CH La 

对 毒 扁豆 碱 进行 结构 改造 发 现 ， 三 环 结构 并 不 是 必需 的 ， 可 以 用 芳香 胺 代替 ， 引 入 季 
铵 离子 可 以 增强 其 与 胆 碱 酯 酶 的 结合 ， 同 时 可 降低 中 枢 作用 。 毒 扁豆 碱 的 酯 基 水 解 后 ， 则 
失去 抑 酶 活性 ， 因 此 甲 氨基 甲酸 酯 部 分 是 抑 酶 活性 所 必需 的 。 由 于 N - 甲 基 氨 基 甲 酸 酯 不 
够 稳定 ， 易 水 解 ， 改 成 N，N - 二 甲 基 氨 基 甲 酸 酯 ， 则 稳定 性 增加 ， 不 易 水 解 。 因 此 ， 找 
到 了 疗效 更 好 的 合成 代用 品 ， 有 省 新 斯 的 明 (Neostigmine Bromide，8 -5)、 溴 吡 斯 的 明 
(Pyridostigmine Bromide，8 -6) 、 革 吡 省 铵 (Benzpyrinium Bromide，8 -7) 等 ， 均 为 可 逆 
性 胆 碱 酯 酶 抑制 剂 ， 临 床上 用 于 重症 肌 无 力 及 手术 后 腹 气 胀 及 尿 满 留 等 。 


HC N(CH * Br HC SNco0—f NN 
2NCOO ba SNCO0— 从 一 。 
HiC” I HK 9 -Er [| ,Rr 

二 N 


N 
th dc 
(8-5) (8-6) (8-7) 
加 兰 他 敏 〈Galantamine，8 -8) 是 从 石 蒜 科 植物 中 提取 的 一 种 生物 碱 ， 临 床 用 其 
毛 澳 酸 趟 ， 具 有 抗 胆 碱 酯 酶 的 作用 ， 临 床 主要 用 于 治疗 小 儿 麻痹 症 的 后 遗 症 、 进 行 性 肌 
营养 不 良 症 及 重症 肌 无 力 等 。 由 于 其 易 透 过 血 脑 屏 障 ， 能 明显 换 制 大 脑 皮层 的 胆 碱 栈 
酶 ， 提 高 大 脑 皮层 的 乙酰 胆 碱 浓 度 ， 有 可 能 用 于 治疗 老年 性 痴呆 。 


(8-8) 


开发 新 型 的 胆 碱 酯 酶 抑制 剂 是 寻找 抗 老年 痴呆 药 的 研究 热点 。 近 年 来 ， 相 继 有 许多 
新 型 抗 胆 碱 酯 酶 药 被 开发 出 来 ， 仍 属于 可 逆 性 胆 碱 酯 酶 抑制 剂 ， 用 于 治疗 和 减轻 阿尔 欧 
海 默 病 的 某 些 症状 。 

他 克 林 (Tacrine，8 -9) 为 氨基 咱 啶 类 化 合 物 ， 其 抑制 胆 碱 酯 酶 的 强度 比 毒 扁豆 碱 
弱 ,， 但 对 AD 症状 有 惊人 的 改善 ，1993 年 被 美国 FDA 批准 ， 成 为 第 一 个 用 于 治疗 AD 症 的 
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药物 。 多 蔡 培 齐 (Donepezil，8 -10) 于 1997 年 获 FDA 批准 ， 成 为 第 二 个 用 于 治疗 AD 症 
的 胆 碱 酯 酶 抑制 剂 ， 每 日 口服 一 次 ， 用 药方 便 ， 而 且 不 引起 肝 毒 性 。 利 凡 斯 的 明 ( Riva- 
stigmine，8 - 11) 是 用 于 治疗 AD 症 的 第 三 个 胆 碱 酯 酶 抑制 剂 ， 于 2000 年 上 市 。 

NH: 


N oc 
OcH, 
N I 
(8-9) (8-10) 0 
CHs 


HsC; ~ | 
HC >NCOO TO 


(8-11) 


毒 扁豆 碱 (Physostigmine) 
CH 


CH3NHCOO h 
N N 


| | 
CH CH; 


化 学 名 为 (3a，S - cis) -1, 2, 3, 3a, 8，8a -6H -1，3a，8 - 三甲 基 吡 咯 并 
[2, 3 -b] 呵 唆 -5 - 醇 甲 氨基 甲酸 酯 ， 又 名 依 色 林 (Eserine) 。 

本 品 是 西非 出 产 的 毒 扁豆 中 所 含 的 一 种 生物 碱 ， 具 有 旋光 性 。 临 床 常用 其 水 杨 酸 盐 。 

本 品 具 有 强烈 的 毒性 ， 性 质 不 稳定 ， 露 置 空气 中 或 遇 光 、 热 即 变 为 淡 红色 或 红色 。 
原因 是 其 分 子 中 含有 酯 基 ， 水 解 生成 毒 扁豆 酚 后 ， 被 氧化 为 红色 的 依 色 林 红 。 碱 性 条 件 
下 更 易 被 水 解 和 氧化 。 水 解 产物 及 其 氧化 产物 均 无 抑 酶 活性 。 


CH 
CHNHCOO, 2 HO. 
Hz20 + CH 
a NE | 
N UN NN 


tn, tn, 


CH， CH; 
本 品 是 临床 上 第 一 个 抗 胆 碱 酯 酶 药 ， 由 于 易 透 过 角膜 ， 具 有 缩 瞳 、 降 低 眼 内 压 等 作 
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用 。 临 床上 用 于 治疗 青光眼 ， 但 毒性 较 大 。 由 于 本 品 脂 溶 性 较 大 ， 易 透 过 血 脑 屏 障 到 达 
中 枢 ， 抑 制 脑 内 的 胆 碱 酯 酶 ， 因 此 目前 正 被 试验 用 来 治疗 老年 性 痴呆 症 。 


溴 新 斯 的 明 (Neostigmine Bromide) 


十 
HC >NCo0 Ll N(CH3}, » Br 


化 学 名 为 省 化 N，N，N -三甲 基 -3 -[( 二 甲 氮 基 ) 甲 酰 氧 基 ] 茶 胺 。 

本 品 为 白色 结晶 性 粉末 ， 无 臭 ， 味 苦 ， 熔 点 为 171 ~ 176 XC 。 本 品 有 引 湿性 ， 在 水 
中 极 易 溶解 ， 在 乙醇 和 氯仿 中 易 溶 ， 在 乙醚 中 几乎 不 溶解 。 

本 品 在 氢 氧 化 钠 溶液 中 加 热 水 解 ， 生 成 二 甲 氨基 酚 钠 ， 再 加 入 重 氮 茶 磺 酸 试 液 ， 则 
生成 红色 的 偶 氮 化 合 物 。 


I NCOO Wp .Br Wo Na0 下 人“ 
0 ke 
一 一- 

os N=N -yaom 


本 品 为 季 铵 类 化 合 物 ， 口 服 胃 肠 道 难 以 吸收 。 非 肠 道 给 药 后 ， 迅 速 以 原 药 和 水 解 产 
物 由 尿道 排出 。 

本 品 为 可 逆 性 的 胆 碱 酯 酶 抑制 剂 ， 临 床上 主要 用 于 重症 肌 无 力 及 手术 后 腹 气 胀 、 尿 
小 留 等 症 。 
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抗 胆 碱 药物 主要 用 于 治疗 胆 碱 能 神经 过 度 兴奋 所 引起 的 病症 。 目 前 临床 使 用 的 抗 胆 
碱 药 主要 是 阻 断 乙 酰 胆 碱 与 胆 碱 受 体 的 相互 作用 ， 即 胆 碱 受 体 阻 断 剂 。 根 据 药物 对 受 体 
亚 型 选择 性 的 不 同 ， 抗 胆 碱 药物 可 分 为 M 胆 碱 受 体 阻 断 剂 和 N 胆 碱 受 体 阻 断 剂 。 


一 、M 胆 碱 受 体 阻 断 剂 


M 胆 碱 受 体 阻 断 剂 属于 抗 胆 碱 药物 ， 该 类 药物 阻 断 神经 节 后 胆 碱 能 神经 支配 的 胆 
碱 受 体 ， 可 逆 性 的 竞争 持 抗 乙酰 胆 碱 的 作用 。 主 要 药理 作用 表现 为 松弛 内 脏 平 滑 肌 ， 抑 
制 腺 体 〈 唾 液 腺 、 汗 腺 、 胃 液 ) 分 泌 ， 散 瞳 等 。 临 床 用 于 治疗 平滑 肌 痉 挛 而 致 的 内 脏 
绞 痛 ， 消 化 性 溃疡 和 散 瞳 检查 眼底 及 验光 ， 故 又 称 解 痉 药 。M 胆 碱 受 体 阻 断 剂 按 来 源 
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和 结构 可 分 为 万 著 生物 碱 和 合成 药物 。 

(一 ) 其 著 生物 碱 

从 蕴 科 植物 颠 苛 、 曼 陀 罗 及 蓉 营 等 分 离 提 取出 的 生物 碱 有 阿托品 【 (Atropine， 
( 二) -其 著 碱 ,8 - 12] 和 ( - ) - 东 芒 著 碱 [( - ) - Scopolamine，8 - 13]。 山 其 车 碱 
(Anisodamine，8 - 14) 和 樟 柳 碱 (Anisodine，8 - 15) ， 它 们 有 类 似 的 结构 、 药 理 作用 
和 用 途 。 


boc- 但 ooc-fn doc-¢- on 
CH, es Ca ths 
(8-12) (8-13) (8-14) (8-15) 
阿托品 、 东 其 著 碱 、 山 芒 著 碱 、 樟 柳 碱 的 化 学 结构 中 均 含 有 基本 骨架 芒 著 烷 (Tro- 


pane，8 -16) ， 黄 营 烷 结构 中 有 两 个 手 性 碳 原子 C, 和 Cs。 但 由 于 内 消 旋 而 无 旋光 性 ， 
它 有 两 种 稳定 的 构象 (8 -17) 和 (8 - 18) ， 二 者 处 于 平衡 状态 。 


/CH 
CH 
CH CH Ch 
| N-CH, CH > 
CH,— CH— CH; 
(8-16) (8-17) (8-18) 


黄 著 烷 3 位 有 a - 羟基 取代 时 称 为 蕊 著 醇 〈Tropine， 亦 称 托 品 ) ， 也 有 两 种 处 于 平 
衡 状 态 的 稳定 构象 (8 -19) 和 (8 -20) 。 其 著 醇 结 构 中 有 3 个 手 性 碳 原子 ， 但 由 于 内 
消 旋 无 旋光 活性 。 


/CH 


N CH 
/ 


HH 


oH 
(8-19) (8-20) 


阿托品 是 在 提取 过 程 中 ， 存 在 于 植物 体内 的 ( - ) - 其 营 碱 外 消 旋 化 得 到 的 外 消 旋 
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体 ， 无 旋光 性 。 阿 托 品 是 由 黄 营 醇 与 消 旋 其 车 酸 所 成 的 酷 。 

东 茧 车 碱 (8 - 13)， 具 左旋 性 ， 结 构 中 氨基 醇 部 分 为 东 黄 营 醇 。 与 万 著 醇 相 比 ， 
在 6, 7 位 间 有 一 个 B- 取 向 的 桥 氧 基 团 。( - ) - 东 莽 著 碱 活性 比 消 旋 体 大 2 倍 ， 临 床 
多 用 其 氢 溴 酸 盐 。 

山 黄 著 碱 (8 -14) 化 学 结构 为 6 - (S) - 羟基 划 营 碱 。 樟 柳 碱 (8 -15) 与 东 黄 营 
碱 化 学 结构 不 同 之 处 是 以 樟 柳 酸 代替 了 黄蓉 酸 ， 临 床 用 其 氢 溴 酸 盐 。 

阿托品 、 东 其 著 碱 、 山 芒 其 碱 和 樟 柳 碱 化 学 结构 类 似 ， 均 为 氨基 醇 的 酯 类 化 合 物 。 
药理 实验 表明 ， 分 子 结构 中 三 元 桥 氧 和 羟基 的 存在 对 构 效 关系 有 主要 影响 ， 三 元 桥 氧 的 
存在 增强 分 子 的 亲 脂性 ， 使 中 枢 作 用 增强 。 而 羟基 的 存在 使 中 枢 作 用 减弱 。 因 此 ， 中 枢 
作用 强 弱 顺 序 : 东 芒 车 碱 > 阿托品 > 樟 柳 碱 > 山 黄 落 碱 。 在 上 述 药物 结构 中 ， 含 氮 杂 环 
的 氨 上 仅 有 一 甲 基 ， 氨 为 叔 氮 原 子 。 在 该 所 原子 上 连接 一 羟基 ， 即 季 铵 化 得 到 甲 溴 东 芒 
营 碱 、 丁 溴 东 贡 著 碱 等 。 季 锭 化 后 的 药物 不 易 进 入 血 脑 屏 障 ， 中 枢 副 作用 减少 ， 胃 肠 道 
平滑 肌 解 痉 作 用 较 强 ， 适 宜 用 作 解 痉 药 。 阿 托 品类 似 物 见 表 8 -2。 


表 8 -2 阿托品 类 似 物 


药物 名 称 结构 作用 特点 
异 丙 托 澳 钻 HC CHCHY 用 于 防治 支气管 哮喘 和 喘息 型 
(Ipratropium Bromide) A 支气管 炎 
0 
0 
氧 托 溴 久 HC ,CHs 用 于 慢性 支气管 炎 和 支气管 哮 
( Oxitropium Bromide) eo 喘 


后 马 托 品 HC 滴 眼 剂 ， 用 于 眼科 散 暗 检查 


~ 
( Homatropine) N 
0 
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硫酸 阿托品 ( Atropine Sulfate) 


CH 
NC 
Pe 过 | soi 
0 


2 


化 学 名 为 ( + ) -a- ( 羟 甲 基 ) 葵 乙 酸 -8 - 甲 基 -8 - 氮 杂 二 环 [3.2.1] -3 - 辛 醇 
酯 硫酸 盐 一 水 合 物 。 

来 源 : 存在 植物 体内 的 ( - ) - 芒 著 碱 ， 在 提取 过 程 中 遇 酸 或 碱 发 生 消 旋 化 反应 转 
变 为 外 消 旋 体 [( + ) - hyoseyamine ] 即 为 阿托品 。 

本 品 为 无 色 结 晶 或 白色 结晶 性 粉末 ， 无 臭 。 在 空气 中 有 风化 性 。 熔 点 不 低 于 189 人 
(同时 分 解 ) 。 极 易 深 于 水 ， 水 溶液 呈 中 性 。 易 溶 于 乙醇 ， 难 溶 于 氧 仿 、 丙 酮 和 乙醚 。 

阿托品 为 外 消 旋 体 ， 其 分 子 内 虽 有 4 个 手 性 碳 原子 ， 但 其 葛 著 醇 部 分 3 个 手 性 碳 原 
子 因 有 对 称 因素 而 无 光学 活性 ， 黄 营 酸 部 分 1 个 手 性 碳 原子 也 易 消 旋 化 。 这 种 变 旋 作 
用 ， 不 仅 使 效 价 稳定 ， 还 使 毒性 降低 。 所 以 临床 上 使 用 安全 性 好 ， 易 于 制备 的 外 消 旋 
体 。 

本 品 碱 性 较 强 ， 在 水 溶液 中 能 使 酚 栈 呈 红 色 。 

阿托品 分 子 中 含有 酯 键 易 被 水 解 ，pH =3.5 ~4. 0 最 稳定 ， 在 弱酸 性 、 近 中 性 条 件 
下 较 稳定 ， 在 碱 性 条 件 下 水 解 易 进行 。 水 解 产 物 为 芮 著 醇 和 消 旋 贡 著 酸 。 制 备 其 注射 液 
时 应 注意 调整 pH 值 ， 加 1% 氧化 钠 作 稳定 剂 ， 采 用 硬 质 中 性 玻璃 安 阁 ， 注 意 灭 菌 温度 。 

CH 


NC oH 
Dr on _Ho 7 3 “A 
0. = 0 
OH 
0 黄 著 醇 黄 车 酸 


阿托品 与 发 烟 硝酸 加 热处理 后 ， 再 加 入 氢 氧 化 钾 醇 液 和 一 小 粒 固体 氢 氧 化 钾 ， 初 显 
紫 董 色 ， 继 而 变 为 暗 红 色 ， 最 后 颜色 消失 。 此 反应 称 为 Vitali 反应 ， 为 托 品 酸 的 专属 反 
应 。 

将 阿托品 与 硫酸 及 重 铬 酸 钾 加 热 时 ， 水 解 生成 的 托 品 酸 被 氧化 生成 茉 甲醛 ， 有 苦 可 
仁 特异 臭 味 。 阿 托 品 能 与 多 数 生物 碱 显 色 剂 及 沉淀 剂 反应 。 
阿托品 与 氢化 冬 反 应 时 ， 先 生成 黄色 氧化 汞 沉淀 ， 加 热 后 转变 为 红色 氧化 汞 。 
阿托品 易 从 角 肠 道 吸 收 ， 也 可 经 黏膜 、 眼 和 皮肤 接触 吸收 ， 经 血液 分 布 全 身 ， 可 以 
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透 过 血 脑 屏 障 和 胎盘 。 

阿托品 具有 外 周 及 中 枢 M 胆 碱 受 体 持 抗 作用 ， 能 解除 平滑 肌 痉挛 ， 抑 制 腺 体 分 小， 
散 瞳 。 临 床 用 于 胃 肠 道 及 肾 、 胆 绞 痛 ， 麻 醉 前 给 药 、 盗 汗 、 心 动 过 缓 ， 眼 科 用 于 散 瞳 ， 
还 用 于 有 机 磷 中 毒 的 解救 。 


氢 省 酸 东 芮 车 碱 (Scopolamine Hydrobromide) 


“HBr .3H20 


化 学 名 为 [7(S) - (la,，26, 4B, 5a, 7B)] -a ( 羟 甲 基 ) 苯 乙酸 -9 - 甲 基 -3- 
氧 杂 -9 - 氨 杂 三 环 [3. 3. 1. 0"“] -7 - 壬 醇 酯 氢 澳 酸 盐 三 水 合 物 。 

东 芒 著 碱 为 黏稠 液体 ， 它 的 氢 溴 酸 盐 为 白色 结晶 。 东 芒 著 碱 具 左旋 光 性 ， 遇 稀 碱 液 
时 易 发 生 消 旋 化 生成 外 消 旋 体 dl - 东 黄 营 碱 ， 左 旋 体 的 活性 是 消 旋 体 的 2 倍 。 

东 芒 著 碱 为 酯 类 化 合 物 ， 与 稀 酸 或 稀 碱 共 热 时 水 解 。 

东 黄 著 碱 有 Vitali 反应 。 当 与 氧化 汞 醇 溶 液 反 应 时 ， 生 成 白色 复 盐 沉淀 (可 与 阿 托 
品 相 区 别 )。 

东 黄 营 碱 口服 易 从 胃 肠 道 吸收 ， 为 M 胆 碱 受 体 持 抗 剂 。 作 用 与 阿托品 相似 ， 其 散 
瞳 及 抑制 腺 体 分 泌 作 用 比 阿托品 强 ， 与 阿托品 不 同 处 为 对 中 枢 神 经 系统 有 明显 的 抑制 作 
用 。 临 床 用 于 全 身 麻醉 前 给 药 、 举 动 症 、 震 富 麻 痹 、 有 机 磷 农 药 中 毒 等 。 


氢 溴 酸 山 芮 著 碱 (Anisodamine Hydrobromide) 


“HBr 


化 学 名 为 [la, 3B8(S* )，5a,，68] -a - ( 羟 甲 基 ) 苯 乙酸 -6 -羟基 -8- 甲 基 -8- 
氮 杂 二 环 [3. 2. 1] -3 - 辛 醇 酯 氢 澳 酸 盐 。 

本 品 是 我 国 从 唐 古 特 山 其 著 植 物 中 分 离 出 的 一 种 芒 著 烷 类 生物 碱 ， 也 可 进行 全 合 
成 。 天 然 品 代号 654， 具 左旋 性 ， 合 成 品 为 外 消 旋 体 ， 代 号 654 -2， 副 作用 略 大 。 

山 芒 著 碱 为 酯 类 药物 可 被 水 解 生成 山 其 其 醇和 托 品 酸 。 山 其 营 碱 具有 Vitali 反应 。 

本 品 为 M 胆 碱 受 体质 抗 剂 ， 作 用 与 阿托品 相似 。 临 床 用 于 抢救 感染 性 中 毒 休 克 、 
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内 脏 平滑 肌 绞 痛 、 治 疗 血栓 及 各 种 神经 痛 等 。 
丁 溴 东 芮 营 碱 (Scopolamine Butylbromide) 
CH: 


HC 一 一 如 


“Br 


HO 


化 学 名 为 (1S,，3S，5R，6R, 7S，8S) -6, 7 - 环 氧 -8 - 丁 基 -3(S) - 环 氧 托 烷 
基 托 哌 一 溴 化物， 又 名 解 痉 灵 。 

本 品 为 白色 或 近 白色 结晶 性 粉末 ， 无 臭 。 易 溶 于 水 及 氯仿 ， 略 溶 于 乙醇 。 

本 品 对 肠 道 平滑 肌 的 肌 性 解 痉 作 用 较 阿托品 强 ， 能 选择 性 缓解 胃 肠 道 、 胆 管 及 泌尿 
道 平滑 肌 的 痉挛 ， 中 枢 作 用 较 弱 。 

本 品 口服 不 易 吸收 ， 肌 内 注射 或 静脉 注射 后 ， 维 持 时 间 为 2~6 h。 用 于 各 种 病因 引 
起 的 胃 肠 道 痉挛 、 胆 绞 痛 、 肾 绞 痛 。 

(二 ) 合成 的 M 胆 碱 受 体 持 抗 剂 

阿托品 等 生物 碱 类 M 胆 碱 受 体质 抗 剂 常用 作 胃 肠 道 平滑 肌 解 痉 药 ， 较 大 剂量 时 可 
抑制 胃液 分 小 ， 常 用 剂量 对 胃酸 分 泌 影 响 较 小 但 有 解 疾 作 用 ， 可 以 缓解 省 疡 病症 状 。 由 
于 阿托品 等 生理 作用 广泛 ， 常 引起 口 干 、 视 力 模糊 、 心 怪 等 不 良 反 应 。 对 阿托品 化 学 结 
构 进行 改造 ， 目 的 在 于 寻找 选择 性 高 ， 作 用 强 的 合成 药物 。 

阿托品 与 乙酰 胆 碱 化 学 结构 的 主要 不 同 在 于 抗 胆 碱 药 阿托品 分 子 中 酰基 部 分 带 有 大 
的 取代 基 团 〈 如 苯 基 ) ， 根 据 酰基 部 分 取代 基 的 大 小 是 影响 抗 胆 碱 作用 的 主要 因素 ， 设 
计 合 成 了 多 种 季 铵 类 或 权 胺 类 的 抗 胆 碱 药 。 这 些 药物 的 通 式 如 下 : 


R, 
N—(CH,),— x—| a, 
R 


如 格 隆 溴 铵 〈 胃 长 宁 ) 、 溴 丙胺 太 林 ， 临 床 主要 用 为 解 痉 药 。 盐 酸 莱 海 案 、 奥 芬 那 
君 ， 临 床 主要 用 为 抗震 颜 麻 兽药 ， 治 疗 帕 金 森 病 。 

阿托品 及 合成 抗 胆 碱 药 对 毒 草 碱 受 体 有 高 选择 性 ， 但 对 M, 、M, 、M, 亚 型 无 选择 性 
作用 ， 副 作用 较 多 。 近 年 来 发 展 的 M, 受 体 持 抗 剂 哌 仑 西平 ( Pirenzepine，8 -21) 及 替 
仑 西平 (Telenzepine，8 -22) 选择 性 作用 于 胃 肠 道 M, 受 体 ， 能 减少 胃酸 分 泌 。 用 于 治 
疗 胃 及 十 二 指 肠 溃 疡 。 它 们 的 口 干 、 视 力 模糊 等 副作用 小 ， 也 不 影响 中 枢 神 经 系统 。 
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NH- 
ee 一 一 


0 Ne 


(8-21) 


省 丙胺 太 林 又 名 普 鲁 本 辛 。 

本 品 为 白色 或 类 白色 结晶 性 粉 林 ， 无 臭 ， 味 极 苦 ， 微 有 引 湿性 。 在 水 、 乙 醇 或 氯仿 
中 极 易 溶 解 ， 在 乙醚 中 不 洲 。 

本 品 为 季 铵 类 抗 胆 碱 药 ， 其 特点 是 对 胃 肠 道 平滑 肌 有 选择 性 。 不 易 吸收 ,不易 透 过 
血 脑 屏障 ， 中 枢 副 作用 小 ， 主 要 用 于 胃 肠 道 痉挛 和 胃 及 十 二 指 肠 省 疡 的 治疗 。 


盐酸 苯 海 索 (Trihexyphenidyl Hydrochloride) 


AS 》.Hcl 


OH 


化 学 名 为 3 - (1 - 哌 啶 基 ) -1 - 环 已 基 -1 - 茶 基 丙 醇 盐酸 盐 ， 又 名 安 坦 。 

本 品 为 白色 结晶 性 粉末 ， 溶 于 乙醇 或 氯仿 ， 微 溶 于 水 。 熔 点 为 250 ~ 256 CC (分 
解 )。 本 品 水 溶液 遇 苦 味 酸 试 液 即 产生 黄色 沉淀 。 本 品 水 溶液 呈现 氧化 物 特殊 反应 。 

本 品 主要 用 于 震 颅 麻 丫 ， 也 可 用 于 斜 颈 、 颜 面 痉挛 与 其 他 运动 障碍 等 。 抗 胆 碱 药物 
应 并 慎 使 用 ， 因 为 其 有 显著 的 神经 精神 毒性 和 所 产生 的 不 需要 的 抗 胆 碱 能 作用 。 


二 、N 胆 碱 受 体 阻 断 剂 


NN 胆 碱 受 体 阻 断 剂 作 用 于 神经 肌肉 处 ， 使 骨骼 肌 完 全 松弛 ， 以 便 进行 外 科 手 术 。 

最 早 应 用 于 临床 的 骨骼 肌肉 松弛 药 是 从 南美 洲 产 的 防己 科 植 物 中 提取 分 离 出 的 有 效 
成 分 右 旋 氧 化 简 箭 毒 碱 〈d-Tubocurarine Chloride，8 -23)， 曾 广泛 用 于 骨骼 、 肌 肉松 弛 
及 辅助 麻醉 。 有 麻痹 呼 吸 肌 的 危险 ， 现 多 用 于 腹部 外 科 手 术 ， 以 获得 肌肉 的 缓 迟 。 
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OCH: 
(8-23) 
由 于 植物 资源 有 限 ， 且 右 旋 氧 化 简 箭 毒 碱 有 一 些 副作用 ， 对 该 类 药物 代用 品 的 研究 
取得 了 较 大 的 进展 。 在 分 析 握 化 简 箭 毒 碱 的 基础 上 ， 合 成 了 一 些 结构 较 简单 的 双 季 饺 化 
合 物 ， 获 得 了 一 些 有 效 的 合成 肌肉 松弛 药 ， 如 氧化 琥珀 胆 碱 。 


毛 瑟 珀 胆 碱 (Succinylcholine Chloride) 


CH,COOCH,CH, NCCH,)， 
CH,COOCH,CH, N(CH,), 
化 学 名 为 2，2' - [(1, 4- 二 氧 -1, 4 -亚丁 基 ) 双 ( 氧 )] 双 [N，N，N -三 甲 基 乙 
铵 ] 二 氧化 物 二 水 合 物 ， 又 名 司 可 林 (Scoline) 。 
本 品 为 白色 结晶 性 粉末 ， 无 臭 ， 味 感 ， 熔 点 为 157 ~ 163 TC 。 本 品 有 引 湿性 ， 在 水 
中 极 易 溶 解 ， 在 乙醇 和 氯仿 中 微 溶 ， 在 乙醚 中 不 深 。 本 品 水 溶液 呈 酸 性 ，pH 值 约 为 4。 
本 品 分 子 中 有 酯 键 ， 水 溶液 不 稳定 ， 易 发 生 水 解 反应 ，pH 值 和 温度 是 主要 影响 因 
素 。pH =3 ~5 时 较 稳定 ，pH =7. 4 时 缓慢 水 解 ， 碱 性 条 件 下 很 快 被 水 解 。 此 外 ， 温 度 
升 高 , 水解 也 加 快 。 水 解 产 物 为 一 分 子 的 琥珀 酸 和 两 分 子 的 氧化 胆 碱 。 


CH,COOCH,CH, NCCH))， _ mo CHCOOH 
‘2C1"—— | +2HOCH,CH, N(CH,), + CI- 


CH,COOCH,CH, N(CH,); CH,COOH 
本 品 为 季 铵 类 化 合 物 ， 与 氢 氧 化 钠 溶 液 一 起 加 热 时 ， 发 生 霍 夫 曼 消除 反应 ， 产 生 三 
甲 胺 臭 味 。 
本 品 在 酸性 溶液 中 与 硫 氰 酸 铬 铵 反应 ， 生 成 淡 红 色 的 不 溶性 复 盐 沉淀 。 
CH,COOCH,CH, N(CH,), 


CH;COOCH,CH, N(CH,), 


2C1- .2H,0 


“2CI- +2NH,[ Cr( NH,),(SCN),]— 


第 八 章 “ 拟 胆 碱 药 和 抗 胆 碱 药 133 


CH,COOCH,CH, N(CH,), 

CH,COOCH,CH, N(CH,), 

本 品 与 氧化 亚 钴 及 亚 铁 氰 化 钾 反 应 ， 即 显 梁 绿色 。 

本 品 为 去 极 化 型 骨骼 肌肉 松弛 药 ， 起 效 快 (1 ~1.5 min) ， 持 续 时 间 较 短 ， 易 于 控 
制 。 临 床 用 作 全 身 麻醉 的 辅助 药 ， 但 大 剂量 时 可 引起 呼吸 肌 麻 痹 ,而且 不 能 用 抗 胆 碱 酯 
酶 药 对 抗 。 


思考 题 


1. 胆 碱 受 体 可 分 为 哪 两 类 ? 受 体 的 激动 剂 和 阻 断 剂 的 临床 用 途 分 别 是 什么 ? 

2. 毛 果 基 香 碱 的 稳定 性 如 何 ? 

3 比较 硫酸 阿托品 和 氢 澳 酸 山 其 著 碱 在 结构 上 的 异同 点 ， 它 们 具有 哪些 相同 的 化 
学 性 质 ? 

4. 氨 玉 珀 胆 碱 的 主要 理化 性 质 是 什么 ? 为 什么 其 作用 时 间 短 ? 

5. 用 化 学 方法 区 别 下 列 各 组 药物 : 
(1) 麻黄 碳 与 葵 海 索 。 
(2) 气 殖 斑 胆 碱 与 阿托品 。 


“ [Cr(NH,),(SCN),] | 


( 冯 川 ) 


学 习 要 点 


常用 的 抗 过 教 药物 是 组 胺 Hi 受 体 持 抗 剂 ， 常 用 的 抗 溃疡 药 有 H, 受 体 持 抗 齐 
和 H* -K* -ATP 酶 抑制 剂 。 通 过 学 习 ， 掌 握 H 受 体 措 抗 剂 的 分 类 ; 掌握 本 章 典 
型 药物 的 结构 、 名 称 、 理 化 性 质 及 用 途 ; 了 解 了 受 体 持 抗 剂 的 构 效 关系 ; 了 解 
H, 受 体 拷 抗 剂 及 质子 泵 抑制 剂 的 发 展 。 


过 敏 性 疾病 (包括 哮 哈 、 苯 麻疹 等 ) 和 消化 道 溃疡 疾病 是 人 类 最 常见 的 疾病 。 虽 
然 致 病因 素 是 复杂 的 ， 然 而 这 两 类 疾病 都 与 体内 活性 物质 组 胺 有 很 大 关系 。 组 胺 广泛 存 
在 于 自然 界 多 种 植物 、 动 物 和 微生物 体内 ， 又 称 自体 活性 物质 。 它 是 由 组 胺 酸 在 组 胺 酸 
脱羧 酶 催化 下 脱羧 生成 。 在 动物 体内 ， 组 胺 是 一 种 重要 的 化 学 递 质 ， 当 机 体 受 某 种 因素 
作用 而 使 其 释放 ， 在 细胞 之 间 传递 信息 ， 参 与 一 系列 复杂 的 生理 过 程 。 

组 胺 受 体 有 3 个 亚 型 : Hl 、H: 、H; 受 体 ， 主 要 为 H, 受 体 和 H, 受 体 。 组 胺 作用 于 
H, 受 体 ， 可 引起 毛细 血管 扩张 ， 血 管 壁 通 透 性 增加 导致 血浆 渗 出 、 局 部 组 织 红肿 、 有 
痒 感 ， 参 与 变态 反应 的 发 生 ， 还 可 兴奋 支气管 和 胃 肠 道 平 滑 肌 ， 导 致 呼吸 困难 ， 引 起 支 
气管 哮喘 和 胃 肠 绞 痛 。 组 胺 作用 于 H, 受 体 ， 可 刺激 胃壁 细胞 ， 引 起 胃酸 分 泌 增多 ， 而 
胃酸 分 泌 过 多 与 消化 性 溃疡 的 形成 有 关 。 抗 组 胺 药 可 分 为 H, 受 体 持 抗 剂 和 H, 受 体 持 
抗 剂 ， 前 者 用 于 抗 过 敏 、 抗 党 动 症 等 ， 后 者 临床 用 作 抗 溃疡 药 。 


第 一 节 ” 抗 过 敏 药 


组 胺 H, 受 体 的 兴奋 是 导致 变态 反应 性 疾病 的 主要 原因 之 一 ， 临 床上 常用 的 抗 过 敏 
药物 主要 是 组 胺 受 体 持 抗 剂 。 由 于 组 胺 H, 受 体 持 抗 剂 抗 过 敏 药 大 多 有 镇 静 的 副 作 
用 ， 因此， 近年 的 发 展 方向 是 寻找 非 镇 静 性 组 胺 H, 受 体 持 抗 剂 。 

组 胺 H, 受 体 持 抗 剂 按 其 结构 可 分 为 氨基 芯 类 、 乙 二 胺 类 、 丙 胺 类 、 哌 嗪 类 、 三 环 
类 及 哌 啶 类 等 。 


第 九 章 “ 抗 过 敏 药 和 抗 溃疡 药 135 


一 、 和 氨基 醚 类 


1933 年 发 现 具有 氨基 乙 基 醚 类 结构 的 化 合 物 具有 抗 组 胺 活性 。 经 继续 研究 ，1943 
年 报道 葵 海 拉 明 ( Diphenhydramine, 9 - 1) 具有 较 好 的 抗 组 胺 活性 ， 为 临床 常用 的 抗 
组 胺 药物 之 一 ， 也 用 于 抗 党 动 病 ， 但 有 嗜睡 、 神 经 过 敏 、 镇 静 等 中 枢 抑 制 的 副作用 。 将 
苯 海 拉 明 与 中 枢 兴 奋 药 8 - 毛茶 碱 形成 复 盐 ， 称 为 茶 苯 海 明 ( Dimenhydrinate，9 - 2) ， 
又 名 乘 学 宁 ， 其 副作用 减轻 ， 为 临床 常用 的 抗旱 动 病 药 。 

经 进一步 结构 改造 ， 得 到 作用 更 强 的 氨基 醚 类 药物 如 多 西 拉 敏 (Doxylamine，9 - 
3) 、 毛 马 斯 汀 〈Clemastine，9 -4) 等 。 氧 马 斯 河 是 氨基 醚 类 中 第 一 个 非 镇 静 性 抗 组 胺 


药 ， 药 用 其 富 马 酸 盐 。 
兮 A 
HOCHCHNKCH， 


(9-1) 


CH a N 
$7 HiC—N 
CHOCHCHIN SEE 多 工人 Cl 


(9-2) 


cH 
CH， cl CH " 
/cH | N 
三 ( >-o-cHCHNC C—O0—CHCH, — 
CH 
六 Y 


(9-3) (9-4) 


莱 海 拉 明 分 子 中 一 个 莱 基 的 对 位 引入 甲 氧 基 、 和 握 或 省 原子 ， 可 阻止 其 在 体内 的 代 
谢 , 而 使 作用 加 强 ,副作用 减弱 。 如 甲 氧 拉 明 (Medrylamine, 9 -5)、 氮 莱 海 拉 明 
( Chlorodiphenhydramine ，9 -6) 和 溴 莱 海 拉 明 ( Bromodiphenhydramine ,9 -7) 。 


QD 
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R 
R 
CH, ©-5) ocH, 
> CHOCHCHN、 Cl 


(9-6) 
” 07) Br 


二 、 乙 二 胺 类 


将 氨基 醚 类 结构 中 的 氧 原子 置换 为 氮 原子 形成 乙 二 胺 类 。1942 年 发 现 了 安 体 根 
(Antergan，9 -8， 芬 茶 扎 胺 ) ， 活 性 高 ， 毒 性 低 。 为 本 结构 类 型 中 第 一 个 临床 应 用 的 抗 
组 胺 药 。 以 电子 等 排 体 吡啶 基 置 换 葵 基 ， 同 时 在 革 基 对 位 引入 甲 氧 基 成 为 美 吡 拉 敏 
(Mepyramin, 9 - 9)， 其 嗜睡 副作用 较 小 , 但 活性 不 高 。1946 年 发 现 曲 吡 那 敏 
(Tripelennamine，9 -10) ， 抗 组 胺 作用 强 而 持久 ， 副 作用 小 ， 为 临床 上 常用 的 抗 组 胺 药 

一 ， 临 床 用 其 盐酸 盐 或 枸 梓 酸 二 氧 盐 。 美 沙 吡 林 (Methapyrilene，9 - 11) 也 具有 较 
强 的 抗 组 胺 作用 ， 为 临床 常用 抗 组 胺 药 之 一 。 


CH cno-《 》 


N 一 CHCHN N-CHCHN、 
—N 

(9-8) (9-9) 

全 Dp OO OO R 

N—CHCHN N eh CH， 

CY cH 
一 N 
(9-10) o-i 
三 、 丙 胺 类 


将 氨基 醚 类 、 乙 二 胺 类 的 氧 原子 或 所 原子 置换 成 碳 原子 得 到 丙胺 类 H, 受 体 持 搞 
剂 。 这 类 药物 有 苯 那 敏 〈Pheniramine，9 - 12) 、 氯 苯 那 敏 〈 Chlorpheniramine, 9 - 13) 
和 溴 葵 那 敏 (Bromopheniramine，9 - 14) ， 均 以 马 来 酸 盐 供 药 用 ， 抗 组 胺 作用 强 而 持久 ， 
后 两 者 的 活性 较 共 那 敏 强 20 倍 ， 毒 性 增 大 不 显著 。 
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CH R 
nk )-o em 6@-D) 一 H 
(9-13) 一 Cl 
*N 
| (9-14) 一 Br 
x 
对 该 类 药物 进行 结构 改造 时 ， 发 现 引 入 不 饱和 双 键 同样 有 很 好 的 抗 组 胺 活性 。 如 曲 
普 利 啶 〈Triprolidine，9 -15) 、 吡 咯 他 敏 (Pyrrobutamine，9 - 16) 、 阿 伐 斯 汀 〈Acrova- 
stine，9 -17) 等 。 其 中 阿 伐 斯 汀 为 两 性 化 合 物 ， 亲 脂性 小 ， 难 以 通过 血 脑 屏 障 。 因 此 


无 镇 静 作 用 ， 为 非 镇 静 性 抗 组 胺 药 。 


四 、 哌 嗪 类 

乙 二 胺 的 两 个 氨 原 子 成 环形 成 哌 嗪 类 ， 如 苯 甲 嗪 〈Cyclizine，9 - 18) 、 氯 环 嗪 
(Chlorcyclizine，9 - 19) 、 美 克 洛 嗪 (Meclizine，9 - 20) 和 布 克利 嗪 (Buclizine，9 - 
21) 。 氧 环 嗪 的 甲 基 置 换 为 羧 甲 氧 乙 基 成 为 西 蔡 利 嗪 〈 Cetirizine，9 -22) ， 于 1987 年 上 
市 ， 作 用 强 而 持久 ， 具 选择 性 ， 又 无 镇 静 作用 ， 是 临床 常用 的 抗 过 敏 药 。 


五 、 三 环 类 

将 乙 二 胺 类 、 氨 基 醚 类 和 丙胺 类 化 合 物 的 两 个 芳 环 通过 一 个 或 两 个 原子 相连 则 构成 
三 环 系统 ， 其 结构 基本 上 保持 了 H, 受 体 持 抗 剂 的 特征 ， 因 此 仍 具有 抗 过 敏 活 性 。 如 吟 
唑 嗪 类 药 异 丙 趴 (Promethazine，9 -23) 的 抗 组 胺 作用 比 莱 海 拉 明 强 而 持久 ， 但 镇 更 副 
作用 较 明显 。 对 吟 喧 嗪 环 的 杂 原子 以 电子 等 排 体 取代 得 到 了 泰 尔 登 ( Chlorprothixene， 
9 -24) ， 抗 组 胺 活性 是 苯 海 拉 明 的 17 倍 。 在 泰 尔 登 结构 基础 上 进行 改造 得 到 氯 雷 他 定 
(Loratadine ，9 -25) 、 酮 蔡 芬 (Ketotifen ，9 - 26)、 赛 广 喧 (Cyproheptadine, 9 - 27) 
等 。 
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入 ,~ 
OO” 


(cn 
(9-18) R 
a (9-19) 一 CH CH， 
a om on (CS 
CH—N N—R 
~ 
(90-21) om A 》 acmm 
(9-22) — CH;CH; OCH; COOH 
OO l 
CX XY 
站 CH 
CH Cast CHCH:CH2N(CHy。 
th ch 
(9-23) (9-24) 
0 
S 
ly 
下 
CH 
(9-26) 
六 、 哌 喧 类 


将 哌 嗪 类 药物 结构 中 氮 原 子 以 碳 原子 代替 ， 则 得 到 哌 啶 类 抗 组 胺 药物 。 哌 啶 类 Hi 
受 体 持 抗 剂 是 目前 非 镇 静 性 抗 组 胺 药 的 主要 类 型 。 常 用 的 哌 啶 类 抗 组 胺 药物 见 表 9 - 1。 
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表 9 -1 常用 的 哌 啶 类 抗 组 胺 药物 
药物 名 称 结构 作用 特点 


特 非 屠 定 抗 组 胶 作用 强 
(Terfenadine) Cm 选择 性 高 ， 几 乎 


无 中 枢 神 经 抑制 
(CY ~ em yw 作用 ， 用 于 治疗 


常年 性 或 季节 性 
鼻炎 和 过 敏 性 皮 
肤 病 ， 效 果 良 好 


阿 司 咪 只 H 为 强 效 H 受 体 


(Astemizole， 息 斯 cao 人》 com NX nn 持 抗 剂 , 不 具 中 
敏 ) We 枢 抑制 作用 ， 作 
N 用 时 间 长 ， 用 于 
a 过 敏 性 田 炎 、 过 
F 敏 性 结膜 类 、 慢 
性 等 麻疹 及 其 他 

过 丝 反 应 症状 


左 卡巴 斯 汀 AN N 为 强 效 Hi 受 体 
(Levocabastine) NO 持 抗 剂 ， 起 效 快 ， 
N=C 


ooc 《DD 专 一 性 高 ， 局 部 
应 用 以 防护 眼 和 

粤 黏 膜 对 组 胶 和 

其 他 过 敏 原 的 过 


敏 


号 哗 斯 汀 F 是 一 高 选择 性 、 
(Mizolastine) 高 效 的 抗 过 敏 药 ， 
Py 用 于 治疗 过 敏 性 
CT > 二 鼻炎 、 等 麻疹 等 

EPE th, 


七 、 经 典 组 胺 Hi 受 体 持 抗 剂 的 构 效 关 系 
1. 经 典 组 胺 H, 受 体 后 抗 剂 的 结构 通 式 ”多数 乙 二 腕 类 、 氨 基 醚 类 、 丙 胶 类 等 H 
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受 体 持 抗 剂 的 结构 可 用 下 面 通 式 表示 : 
Ar Ri 
ct oN 
到 Vo 
An R, 


在 通 式 中 ，Ar, 、Ar, 可 以 是 芳 环 、 杂 环 ， 如 葵 基 、 某 基 、 吡 啶 基 、 唆 吟 甲 基 等 。X 


ES ~ 
可 以 是 >CHO、 ZN 一 、 一 cH 一 .mn=2-3。 


2. H, 受 体 持 抗 剂 的 构 效 关 系 

(1) 距离 要 求 : 芳 环 和 权 氨 原子 之 间 的 距离 要 求 为 5 ~6 A， 这 是 抗 组 胺 药物 分 子 
侧 链 反 式 构象 存在 时 的 距离 。 缩 短 或 延长 长 度 引 起 活性 的 降低 。 

(2) 不 共 平 面 要 求 : 两 个 芳 杂 环 Ar 、Ar, 不 共 平面 时 ， 药 物 才 具有 较 大 的 抗 组 胺 
活性 。 

(3) 手 性 : 许多 H, 受 体 持 抗 剂 结构 中 都 存在 手 性 碳 原子 。 一 般 来 说 具有 立体 选择 
性 活性 的 药物 ， 手 性 中 心 必须 是 位 于 邻近 芳 环 部 位 ， 如 氧 苯 那 敏 、 溴 葵 那 敏 等 药物 的 右 
旋 体 活性 均 比 左旋 体高 。 其 他 的 一 些 药物 手 性 中 心 则 是 邻近 二 甲 氨基 的 部 位 ， 如 异 丙 嗪 
等 ， 其 异 构 体 之 间 活 性 和 毒性 均 无 很 大 差异 。 

(4) 一 NR,R; 一 般 是 叔 胺 ， 也 可 以 是 环 系统 的 一 部 分 。 常 见 的 是 二 甲 氨基 和 四 氢 
吡咯 基 。 


八 、 过 敏 介 质 与 抗 过 敏 药 


进一步 的 研究 表明 ， 引 起 过 敏 反 应 的 化 学 介质 除了 组 胺 以 外 ， 还 有 体内 一 些 其 他 活 
性 物质 ， 如 白 三 烯 、 缓 激 肽 、 血 小 板 活化 因子 等 。 如 白 三 烯 有 刺激 平滑 肌 收 缩 支气管 ， 
引起 哮喘 和 皮炎 ;组 激 肽 也 能 引起 多 种 过 敏 反应 ， 当 单独 使 用 H 受 体 持 抗 剂 仍 不 能 组 
解 过 敏 症 状 时 ， 则 该 过 敏 反应 有 可 能 与 其 他 过 敏 介质 有 关 。 阻 断 这 些 化 学 物质 的 作用 成 
为 治疗 的 需要 ， 由 此 发 展 出 白 三 烯 和 组 激 肽 持 抗 剂 成 为 另 两 类 抗 过 敏 药 。 

(一 ) 过 敏 介质 释放 抑制 剂 

过 敏 介质 释放 抑制 剂 能 稳定 肥大 细胞 膜 ， 减 少 抗原 攻击 肥大 细胞 引起 的 过 敏 介质 的 
游离 和 释放 。 

色 甘 酸 钠 (Cromolyn Sodium, 9 -28) 可 抑制 磷酸 二 酯 酶 ， 使 细胞 内 CAMP 水 平 升 
高 ， 抑 制 Ca 进入 细胞 内 ， 增 加 细胞 膜 稳定 性 ， 阻 止 过 敏 介 质 的 释放 。 用 于 治疗 过 敏 
性 哮喘 、 过 敏 性 鼻炎 和 季节 性 枯草 热 等 。 

曲 尼 司 特 作用 机 制 与 色 甘 酸 钠 相 似 ， 这 两 种 药物 分 子 中 均 含 有 羧基 ， 为 酸性 抗 过 敏 
药 。 

酮 替 芬 既 有 H, 受 体 持 抗 作用 ， 又 有 过 敏 介质 阻 释 作用 。 与 色 甘酸 钠 相 比 ， 酮 蔡 芬 
可 以 口服 、 注 射 。 静 脉 注射 作用 较 色 甘酸 钠 强 6 倍 ， 作 用 时 间 也 长 。 
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(9-28) 


(二 ) 白 三 烯 持 抗 剂 

白 三 烯 (LT) 是 一 类 无 环 、 具 有 3 个 共 轿 双 键 的 20 碳 羟基 酸 的 总 称 。 这 类 活性 物 
质 最 早 是 从 兔子 白细胞 中 分 离 出 来 ， 故 称 白 三 烯 。 白 三 烯 是 过 敏 性 哮喘 等 有 关 疾 病 的 主 
要 致 病因 素 ， 是 很 强 的 引起 支气管 痉 杰 的 介质 。 

白 三 烯 持 抗 剂 是 以 天 然 白 三 烯 为 模型 化 合 物 ， 通 过 结构 衍化 发 展 而 来 。 抗 白 三 烯 药 
物 有 直接 LTs 受 体 持 抗 剂 和 抑制 LTs 生成 的 药物 ， 目 前 已 用 于 临床 的 主要 为 LTs 受 体 持 
抗 剂 和 5 -LO 抑制 剂 。 

扎 鲁 司 特 〈Zafidukast，9 -29) 是 有 效 的 LTD, 持 抗 剂 ， 亲 和 力 约 为 天 然 配 基 的 2 
倍 ， 对 LTD, 激 发 的 支气管 收缩 具有 保护 作用 ， 可 作为 轻 、 中 度 哮喘 的 有 效 治 疗 药物 。 

CH: 
/ 


0 个 _N\ 六 
中 | y SS 
全 和 HN 一 S 
人 0” 0 cm, 
0 


CH;0 
(9-29) 

普 仑 司 特 为 特异 性 cysLT 受 体 持 抗 剂 ， 药 理 作用 和 临床 应 用 同 扎 鲁 司 特 。 

(三 ) 组 激 肝 持 抗 剂 

激 肽 为 内 源 性 活性 物质 ， 包 括 组 激 肽 和 胰 激 肽 。 激 肽 是 由 激 肽 原 经 激 肽 释放 酶 催 
化 ， 通 过 蛋白 酶 解 产生 。 激 肽 释放 酶 存在 于 人 体 大 多 数组 织 和 体液 中 ， 所 以 激 肽 可 引发 
出 广泛 病理 反应 ， 包 括 炎 症 、 过 敏 反应 、 哮 喘 、 鼻 炎 等 。 因 此 激 肽 受 体 持 抗 剂 可 以 成 为 
有 效 的 抗 炎症 、 抗 过 敏和 治疗 哮喘 的 药物 。 

激 肽 经 结构 修饰 后 可 获得 肽 拟 似 物 ， 能 选择 性 地 与 激 肽 受 体 结合 ， 产 生 后 抗 活性 。 
但 拟 肽 抑制 剂 有 着 口服 无 效 ， 体 内 半衰期 短 ， 易 产生 过 敏 反应 等 缺点 ， 非 肽 类 的 激 肽 受 
体 持 抗 剂 可 避免 以 上 缺点 ， 如 FR - 173657 等 新 药 正在 研发 中 。 


盐酸 莱 海 拉 明 (Diphenhydramine) 


CH， 
CHOCHCHN、 HCl 
CH， 


142 “十 二 五 ”高 职高 专 药学 类 专业 规划 教材 药物 化 学 


化 学 名 为 N,N - 二 甲 基 -2 - (二 葵 基 甲 氧 基 ) 乙 胺 盐酸 盐 ， 又 称 苯 那 君 、 可 他 


敏 。 

合成 方法 : 用 氧 革 为 起 始 原料 ， 在 无 水 所 化 锌 催化 下 与 葵 经 Friedel-Crafts 反应 得 二 
茶 甲 烷 ， 再 经 硝酸 氧化 、 锌 粉 还 原 成 二 苯 甲 醇 ， 再 与 8- 毛 乙 醇 脱水 成 醚 ， 二 甲 胺 加 压 
缩合 得 苯 海 拉 明 。 

本 品 也 可 由 二 苯 甲 醇 与 二 甲 氨基 氧 乙 烷 在 碱 存 在 下 直接 醚 化 制备 。 


0 
/ chial 2 ( cl 》 (VL, 
Am 
CRO 
HOCH:CHCI 
CicH:CHN(CHy， His0, 
NaOH 

HN(CH3), ( 


CHOCH;CH,N(CH3); NaOH CHOCH,CH;Cl 


本 品 为 白色 结晶 性 粉末 ， 无 臭 ， 味 苦 ， 随 后 有 麻痹 感 ， 极 易 溶 于 水 ， 易 溶 于 乙醇 和 
氯仿 ， 略 溶 于 丙酮 ， 极 微 溶 于 乙醚 和 苯 中 。 熔 点 为 167 ~ 171 XT。 为 强酸 弱 碱 盐 ， 呈 酸 
性 。 

本 品 虽 为 酝 类 化 合 物 ， 但 因 本 身 结构 特点 ， 比 一 般 的 醚 易 受 酸 的 催化 而 分 解 ， 生 成 
二 芋 甲 醇和 二 甲 氨基 乙醇 。 本 品 在 碱 性 溶液 中 稳定 。 

盐酸 苯 海 拉 明 可 被 过 氧化 氢 氧 化 生成 二 苯 甲 酮 、 革 醇 、 苯 甲酸 及 酚 类 物质 。 二 葵 甲 
酮 可 以 用 水 蒸气 蒸馏 出 ， 故 可 与 北 基 试 剂 反应 。 另 外 ， 盐 酸 莱 海 拉 明 可 与 过 氧化 氢 和 三 
氯 化 铁 溶液 反应 ， 生 成 2，3，5，6 - 四 毛 对 葵 醒 ， 再 经 水 解 得 到 2，5 - 二 毛 -3，6 - 
二 羟基 对 莱 醒 。 由 于 其 分 子 中 共 思 系 统 的 增 大 ， 故 有 较 大 的 紫外 吸收 。 


a Cl HO. Cl 


CH: 


CHOCH;CHAN < ~ 0 0 ~ 0 0 


CH 一 
如 :得 Cc ou 


盐酸 莱 海 拉 明 分 子 中 的 叔 氮 原 子 具有 生物 碱 的 性 质 。 因 此 ， 可 与 多 种 生物 碱 试剂 反 
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应 ， 如 遇 苦味 酸 生 成 苦味 酸 盐 。 

本 品 的 水 溶液 ， 加 硝酸 银 试 液 ， 即 生成 白色 凝 乳 状 沉淀 。 

本 品 临床 上 适用 于 皮肤 、 黏 膜 的 过 敏 性 疾病 ， 并 有 镇 静 和 镇 吐 作 用 ， 常 用 于 乘 车 、 
乘 船 引起 的 恶心 、 呕 吐 等 。 


马 来 酸 氟 葵 那 敏 (Chlorphenamine Maleate) 


HiC、 CH 
N 0 

Fon 

车 全 OH 
| 
和 二 0 


化 学 名 为 y - (4 - 氯 某 基 ) -N,N - 二 甲 基 -2 - 吡啶 丙胺 马 来 酸 盐 ， 又 称 扑 尔 敏 、 
马 来 那 敏 。 

合成 方法 : 可 从 2 - 甲 基 吡 啶 出 发 ， 经 侧 链 毛 化 得 2 - 毛 甲 基 了 吡啶， 然后 与 苯胺 盐 
酸 盐 高 温 缩 合 ， 经 Sandmeyer 反应 得 2 - 对 毛茶 基 吡 啶 ; 再 与 溴 代 乙 醛 缩 二 乙醇 在 氨基 
钠 存在 下 缩合 生成 缩 醛 。 此 缩 醛 转变 为 扑 尔 敏 的 过 程 中 ， 缩 醛 和 DMF 先 分 别 水 解 生成 
醛 和 二 甲 胶 、 甲 酸 ， 再 经 Leuckart 反应 而 成 。 


-a Cl,, NasCO, C Yan ClL_PbNH:，HCl Ya Ym 
Y 3 WW 和 7 2 2 
N_i CC NS Ny 

NaNO,, HCL,CuzCl ne BrCHzCH(OC2Hy)> 


Cl 


Cl 


CHCHCHN(CH: De 
DCH2N(CH3)> HO CHCH,CH(OC,H;s); 
/ \ 
N \ 


N 

本 品 为 白色 结晶 性 粉末 ， 无 臭 ， 味 苦 。 熔 点 为 131 ~ 135 TC ， 有 升华 性 。 易 溶 于 水 、 
乙醇 和 氧 仿 ， 微 溶 于 乙醚 。 其 1% 水 溶液 的 pH 值 为 4.0 ~5.0，pK. =9.2。 

马 来 酸 氧 莱 那 敏 结构 中 含有 一 个 手 性 中 心 ， 临 床 使 用 其 消 旋 体 ， 右 旋 体 为 S 构 型 ， 
活性 比 左旋 体 (R 构 型 ) 强 。 

马 来 酸 具 烯 键 ， 有 还 原 性 ， 滴 加 酸性 高 鳃 酸 钾 试 液 ， 红 色 消失 。 
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本 品 与 枸 橡 酸 醋 栈 试 液 在 水 浴 上 加 热 ， 显 紫红 色 ， 为 叔 胺 共有 的 反应 。 

该 药 服用 后 吸收 迅速 而 完全 ， 排 泄 缓慢 ， 作 用 持久 。 主 要 是 以 N - 去 甲 基 、N -去 
二 甲 基 、N -氧化 物 及 未 知 的 极 性 代谢 物 随 尿 液 排出 。 

本 品 作用 强 而 持久 ， 对 中 枢 抑 制作 用 轻 ， 嗜 睡 副 作用 较 小 ， 适 用 于 日 间 服 用 ， 用 于 
各 种 过 敏 性 疾病 。 


盐酸 赛 庚 啶 (Cyproheptadine Hydrochloride) 


> 
| 
SS 
| .HCL 吝 H:0 


N 
CH 

化 学 名 为 1- 甲 基 -4(5 有 五- 二 苯 并 [a，d] 环 庚 三 烯 -5 - 亚 基 ) 哌 啶 盐酸 盐 倍 半 水 
合 物 。 

本 品 为 白色 或 微 黄色 的 结晶 性 粉末 ， 几 乎 无 自 ， 味 微 苦 。 在 甲醇 中 易 溶 ， 在 氨 仿 中 
溶解 ， 但 因 1 分子 本 品 中 含 1. 5 分 子 结晶 水 ， 在 溶解 过 程 中 溶液 有 乳化 现象 ( 若 以 干燥 
品 溶解 ， 溶 液 即 澄明 ) 。 略 溶 于 乙醇 ， 微 溶 于 水 ， 水 溶液 呈 酸 性 反应 ， 几 乎 不 溶 于 乙 
醚 。 

盐酸 赛 庚 啶 具有 较 强 的 H, 受 体 持 抗 作用 ， 并 具有 轻 、 中 度 的 抗 5 - HT 及 抗 胆 碱 作 
用 。 适 用 于 荨 麻疹 、 湿 疹 、 皮 肤 瘙痒 症 及 其 他 过 敏 性 疾病 。 由 于 还 可 抑制 下 丘脑 饱 觉 中 
枢 ， 故 尚 有 刺激 食欲 的 作用 ， 服 用 一 定时 间 后 可 见 体重 增加 。 

盐酸 赛 庚 啶 易 吸 收 ， 几 乎 等 量 地 从 尿 及 大 便 中 排出 。 代 谢 随 动物 不 同 而 异 。 在 人 体 
内 ， 主 要 代谢 物 是 葡萄 糖 醛 酸 背 季 狠 物 及 芳 环 羟基 化 、N - 去 甲 基 化 和 杂 环 氧化 产物 。 


富 马 酸 酮 替 芬 (Ketotifen Fumarate) 


th 
化 学 名 为 4, 9 - 二 和 毛 ~-4(1 - 甲 基 -4 一 亚 哌 啶 基 ) - 108 - 莱 并 [4, 5] 环 庚 

[1, 2 -b] 只 吟 -10 酮 反 丁 烯 二 酸 盐 。 
本 品 有 2.5 个 结晶 水 和 无 结晶 水 两 种 形式 。 两 种 形式 都 为 类 白色 、 无 臭 、 味 苦 的 结 
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晶 性 粉末 。 但 它们 的 物理 性 质 有 一 定 区 别 ， 无 结晶 水 者 的 熔点 为 191 ~195 TC 。 而 含 2.5 
个 结晶 水 的 熔点 为 124 ~130 CC。 本 品 溶解 于 甲醇 ， 微 溶 于 水 或 乙醇 ， 极 微 溶解 于 丙酮 
或 氧 仿 。 

富 马 酸 酮 蔡 芬 是 一 种 可 口服 的 过 敏 介质 释放 抑制 剂 ， 还 有 H, 受 体 后 抗 作用 。 本 品 
抗 组 胺 作用 较 强 ， 约 为 扑 尔 敏 的 10 倍 。 多 用 于 哮喘 的 预防 和 治疗 。 


第 二 节 ” 抗 消 化 道 溃 疡 药 


消化 道 溃 疡 病 为 一 种 常见 病 和 多 发 病 ， 主 要 发 生 在 胃 幽门 和 十 二 指 肠 处 ， 为 胃液 的 
消化 作用 所 引起 的 骨 黏 膜 损伤 。 发 生 溃 疡 的 基本 原因 是 胃酸 分 泌 过 多 ， 黏 膜 的 抵抗 力 下 
降 ， 或 两 者 兼 而 有 之 。 

对 消化 道 溃疡 病 的 治疗 有 两 种 方式 ， 一 种 为 减少 胃酸 分 泌 ， 另 一 种 则 为 加 强 黏膜 的 
抵抗 力 。 早 期 的 治疗 方法 为 用 抗 酸 药 中 和 胃酸 ， 副 作用 大 ， 疗 效 不 确切 ， 剂 量 难以 掌 
握 。 直 到 近代 了 解 了 胃酸 分 泌 的 机 制 后 ， 抗 溃疡 药 才 有 了 进展 。 目 前 ， 在 临床 上 使 用 的 
抗 溃疡 药物 主要 有 3 类 : 组 胺 H, 受 体 持 抗 剂 、 质 子 泵 抑制 剂 (也 称 H*/AK* - ATP 酶 
抑制 剂 ) 和 胃 黏 膜 保护 剂 。 本 节 介绍 常见 的 组 胺 H, 受 体 持 抗 剂 和 质子 泵 抑 制剂 。 


一 、 组 胺 Hs 受 体 持 抗 剂 


组 胺 H, 受 体 拷 抗 剂 是 在 研究 药物 合理 应 用 的 时 候 发 现 的 ， 现 在 临床 常用 的 有 四 种 
结构 类 型 ， 咪唑 类 、 呐 喃 类 、 呆 唑 类 和 哌 啶 甲苯 类 。 

(一 ) 咪唑 类 

在 组 胺 结构 改造 中 ， 以 组 胺 为 先导 化 合 物 ， 保 留 咪 唑 环 ， 改 变 侧 链 结构 后 ， 得 到 第 
一 个 用 于 临床 的 高 活性 的 H, 受 体 持 抗 剂 上 市 药物 西 味 替 丁 (Cimetidine，9 -30) 。 它 一 
问世 很 快 就 成 了 治疗 消化 性 溃疡 病 的 首选 药物 ， 取 代 了 传统 的 用 抗 酸 药 〈 如 碳酸 氢 钠 、 
氢 氧 化 铝 等 碱 性 无 机 化 合 物 ) 中 和 过 量 胃 酸 的 治疗 方法 ， 并 开辟 了 寻找 治疗 消化 性 省 
疡 病 药物 的 新 领域 。 


H HH 
Y sn, 
Wn x 
N “CH Mey 
H 
(9-30) 


其 他 的 昧 唑 类 组 胺 H, 受 体 持 抗 剂 见 表 9 - 2。 
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表 9 -2 其 他 的 显 唑 类 组 胺 H。 受 体质 抗 剂 


药物 名 称 结构 作用 特点 
奥 美 替 丁 H 日 抑制 胃酸 分 泌 作用 比 
( Oxmetidine) Ns 0 西 号 蔡 丁 增加 15 售 ， 
\ N | > 且 维持 作用 时 间 更 长 
N” cH 0 
H 0 
米 芬 替 丁 | Wy 抗 胃酸 分 泌 活 性 较 西 
(Mifentidine) Nc 咪 蔡 丁 强 。 选 择 性 高 ， 
LS 对 Hi 受 体 和 受 体 均 
H 无 作用 
必 芬 替 丁 对 H, 受 体 的 抑制 作 
(Bisfentidine) 全 ee 用 为 西 味 替 丁 的 7 信 ， 
HC NN 对 Hi 受 体 、5 - 羟色胺 
H 受 体 等 中 介 反应 无 干 
扰 。 活 性 为 雷 尼 符 丁 的 
3 售 
(二 ) 叶 顺 类 


西 味 蔡 丁 的 甲 基 味 唑 环 置换 为 二 甲 氨基 甲 基 呐 哺 环 ， 氰 基 亚 氨基 置换 为 硝 基 甲 义 基 
得 雷 尼 蔡 丁 (Ranitidine，9 -31) 。H, 受 体 持 抗 作 用 强 ， 抑 制 胃 酸 分 泌 作用 为 西 昧 替 丁 
的 5 倍 ， 为 第 二 代 H, 受 体 持 抗 剂 抗 溃疡 药 。 


(9-31) 

对 雷 尼 蔡 丁 进行 结构 改造 研究 发 现 ， 用 脂 水 分 配 系数 大 的 5 - 取代 异 胞 喀 啶 基 团 代 
替 二 氨基 硝 基 乙烯 结构 作为 氢 键 键 合 的 极 性 基 团 ， 同 样 可 得 抑制 胃酸 分 泌 作用 大 于 雷 尼 
替 丁 的 H, 受 体 持 抗 剂 ， 如 鲁 匹 替 丁 (Lupitidine，9 -32) 。 


a 8 | 喇 | 
HCL >— YN 村 N” NCHs 
(9-32) 
(三 ) 蜂 唑 类 


西 咪 替 丁 的 甲 基 国 唑 环 和 “ 硫 腺 基 团 ” 分 别 为 肛 基 轿 唑 环 和 氨 磺 酰 胀 基 置 换 得 到 
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法 莫 替 丁 〈Famotidine，9 -33) ， 其 为 高 效 的 、 高 度 选择 性 的 H, 受 体 持 抗 剂 ， 能 抑制 
胃酸 和 骨 酶 分 泌 ， 抑 制 胃 酸 分 泌 作 用 为 西 咪 替 丁 的 50 倍 ， 没 有 西 咪 蔡 丁 的 抗 雄 性 作用 ， 
为 第 三 代 H, 受 体 持 抗 剂 ， 已 广泛 用 于 临床 。 

Xe 


NH2 LS No 
i 


(9-33) 
尼 扎 替 丁 〈Nizatidine，9 -34) 为 新 型 强 效 的 H, 受 体质 抗 剂 ， 能 抑制 基础 胃酸 分 
小， 抑制 组 胺 、 胃 泌 素 和 食物 引起 的 胃酸 和 胃 酶 分 泌 ， 较 西 味 蔡 丁 强 4.8 ~ 17. 8 倍 ， 口 
服 作用 时 间 达 8 h 以 上 。 亲 脂性 强 ， 生 物 利用 度 高 达 90% ~ 100% 。 对 心血 管 、 中 枢 神 
经 系统 和 分 泌 系统 无 不 良 影响 。 对 胃 及 十 二 指 肠 溃 疡 的 治疗 效果 与 雷 尼 蔡 丁 相近 。 


sy NHCH; 
(CHyNCH。 区 Ti 


(9-34) 
(四 ) 哌 啶 甲苯 类 
哌 啶 甲苯 类 为 一 种 新 型 的 H, 受 体 持 抗 剂 ， 如 罗 沙 震 丁 (Roxatidine，9 -35) ， 其 抑 
制 胃酸 分 刻 的 作用 较 西 咪 替 丁 强 4 ~6 倍 。 罗 沙 蔡 丁 醋酸 酯 ( Roxatidine Acetate，9 - 
36) 口服 和 肌 内 注射 的 作用 也 相等 ， 作 用 强度 为 西 咪 替 丁 的 1.6 ~6.2 倍 。1986 年 首先 
在 日 本 上 市 ， 由 于 化 学 结构 中 无 号 只 环 和 呐 喃 环 ， 故 无 抗 雄 性 激素 作用 。 


下 
NN | 0 
《 ET VANHcocHoH 


(9-35) 


0 
《 Wael NA NacocHuoae 


(9-36) 


西 咪 替 本 (Cimetidine) 


i Me 
必 人 入 on 


NM i 


148 “十 二 五 ”高 职高 专 药学 类 专业 规划 教材 药物 化 学 


硫 基 ] 乙 基 ] 肌 ， 又 称 甲 氰 咪 有 扳 、 泰 胃 美 。 
本 品 为 白色 或 类 白色 结晶 性 粉末 ， 几 乎 无 臭 ， 味 苦 ， 易 溶 于 甲醇 、 热 水 和 稀 盐 酸 中 ， 
溶 于 乙醇 ， 略 溶 于 异 丙 醇 ， 微 溶 于 水 。 对 湿 、 热 稳定 ， 但 在 过 量 盐酸 中 可 逐渐 分 解 。 


N、_N、 N. 
We 
H 


| H 

ee ee 加 过 量 氨 试 液 沉淀 溶解 ， 可 与 
一 般 县 类 化 合 物 相 区 别 ; 本 品 经 灼热 ， 放 出 硫化 氢 ， 能 使 醋酸 铅 试纸 显 黑色 (生成 黑 
色 硫 化 铅 ) 。 

本 品 口服 吸收 完全 ， 吸 收 率 为 60% ~70% 。 应 在 进餐 时 或 餐 后 立即 服药 ， 以 利用 
食物 缓冲 胃酸 的 作用 ， 防 止 药 物 分 解 ， 并 在 饭 后 延迟 药物 的 作用 。 

本 品 可 抑制 于 内 代谢 药物 的 微粒 体 酶 ， 使 靠 此 酶 代谢 的 药物 在 血浆 中 的 半衰期 延 
长 。 用 于 治疗 活动 性 十 二 指 肠 溃疡 ， 预 防 溃疡 复发 。 本 品 与 肉 激 素 受 体 有 亲 和 作 用 ,长 
期 应 用 有 抑制 雄 激素 作用 ， 可 引起 男性 乳腺 发 育 、 女 性 溢 乳 ， 还 可 引起 精神 紊乱 。 


盐酸 雷 尼 替 丁 (Ranitidine Hydrochloride) 
CH 
I 
信人 SV 5 个 NO ,HCl 
NHCH; 

化 学 名 为 N' - 甲 基 N-[2-[[[-5-[( 二 甲 氨基 ) 甲 基 ] -2 - 呐 喃 基 ] 甲 基 ] 硫 
代 ] 乙 基 ] - 2- 硝 基 -1，1 - 亚 乙 基 二 胺 盐酸 盐 ， 又 称 叶 哺 硝 胺 、 甲 硝 呐 肽 、 胃 安 太 
定 。 

本 品 为 类 白色 至 淡 黄 色 结晶 性 粉末 ， 有 异 臭 ， 味 微 苦 带 涩 ， 极 易 潮解 ， 吸 潮 后 颜色 
变 深 , 易 溶 于 水 或 甲醇 ， 略 溶 于 乙醇， 几乎 不 溶 于 丙酮 。 熔 点 为 137 ~143 C。 

本 品 小 火 加 热 ， 产 生 的 硫化 氨 气 体能 使 湿润 的 醋酸 铅 试 纸 显 黑色 。 

本 品 为 第 二 个 上 市 (1983 年 ) 的 H, 受 体 持 抗 剂 ， 通 过 竞争 性 抑制 组 胺 H, 受 体 而 
促进 溃疡 愈合 ， 作 用 较 西 咪 替 丁 强 5 ~8 倍 ， 药 效 维持 时 间 也 较 长 。 临 床上 主要 用 于 治 
疗 十 二 指 肠 省 病 ， 良 性 胃 溃 病 ， 术 后 溃 病 ， 反 流 性 食管 炎 等 。 副 作用 较 西 咪 蔡 丁 小 ， 搞 
雄性 激素 作用 很 小 。 因 而 极 少 产生 男性 乳房 发 育 。 本 品 抑制 肝 药 酶 作用 不 明显 。 


法 莫 蔡 丁 (Famotidine) 


HaC 


NH; 


NH ES s 人 ~ 人 Nsom 
i 


化 学 名 为 N - 氨 磺 酰基 -3 -[[[2 -[( 二 氨基 亚 甲 基 ) 氨 基 ] -4 - 雁 唑 基 ] 甲 基 ] 硫 
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基 ] 丙 胀 ， 又 称 甲 磺 唑 咪 、 高 舒 达 、 信 法 丁 。 

本 品 为 白色 或 微 黄色 结晶 性 粉末 ， 味 微 苦 ， 对 光敏 感 。 易 溶 于 醋酸 ， 微 深 于 甲醇 ， 
几乎 不 溶 于 水 和 氧 仿 。 因 结晶 条 件 不 同 有 结晶 A 型 和 B 型 ， 熔 点 为 167 ~ 170 和 159 ~ 
162 CC 。 两 种 晶 型 的 生物 活性 相同 ， 吸 收 速度 也 相同 。 

本 品 是 继 西 咪 替 丁 和 雷 尼 替 丁 之 后 出 现 的 又 一 种 H, 受 体 持 抗 剂 ， 特 异性 高 ， 对 夜 
间 骨 酸 分 泌 的 抑制 作用 显著 ， 也 可 抑制 五 肽 胃 泥 素 刺激 的 胃酸 分 泌 ， 其 作用 强度 比 西 号 
替 丁 大 32 倍 ， 比 雷 尼 替 丁 大 9 倍 ， 维 持 时 间 也 较 长 。 本 品 无 抗 雄 性 激素 的 副作用 ， 也 
不 干扰 肝脏 氧化 代谢 。 


二 、 质 子 泵 抑制 剂 


抑制 质子 泵 (H*/K” - ATP 酶 ) 而 致 胃酸 分 泌 减少 的 药物 ， 称 质子 泵 抑制 剂 (Pro- 
ton Pump Inhibitor) ， 又 名 H*/K*- ATP 酶 抑制 剂 。 质 子 泵 仅 存在 于 胃壁 细胞 表层 ， 具 
有 排 氢 离子 、 握 离子 ， 重 吸收 钾 离子 的 作用 。 表 现 为 向 胃 腔 直接 分 泌 浓 度 很 高 的 胃酸 。 
与 Hi 受 体 不 同 ，H, 受 体 存 在 于 胃壁 细胞 外 ， 也 存在 于 脑 细胞 。 此 类 药物 按 化 学 结构 分 
为 茶 并 咪唑 类 、 杂 环 并 咪唑 类 和 其 他 类 。 

(一 ) 苯 并 咪唑 类 

替 莫 拉 唑 (Timoprazole，9 -37) 和 皮 可 拉 唑 (9 -38) 对 动物 和 人 均 有 强 而 持久 
的 抗 胃酸 分 泌 作用 。 它 们 的 作用 机 制 是 抑制 胃壁 细胞 质子 泵 的 作用 ， 是 一 类 新 型 的 抗 消 
化 道 溃疡 药物 。 皮 可 拉 只 的 结构 中 含有 芳 酸 酯 结构 ， 化 学 稳定 性 差 ， 需 要 进一步 进行 结 
构 衍化 工作 。 在 吡啶 环 上 引入 3,，5 - 二 甲 基 和 4 - 甲 氧 基 ， 在 茶 并 咪唑 环 上 用 甲 氧 基 置 
换 芳 酸 酯 后 得 到 奥 美 拉 唑 (Omeprazole，9 -39) 。 奥 美 拉 唑 为 第 一 个 上 市 的 H'*/K* - 
ATP 酶 抑制 剂 ， 对 消化 道 溃疡 患者 能 显著 地 抑制 胃酸 分 泌 ， 作 用 较 西 咪 替 丁 、 替 莫 拉 
哗 、 皮 可 拉 唑 更 强 ， 能 使 十 二 指 肠 溃 疡 较 快 愈合 ， 比 传统 的 H, 受 体质 抗 剂 的 治愈 率 
高 、 速 度 快 ， 不 良 反应 少 。 副 作用 有 暂时 性 腹泻 、 便 秘 和 疲乏 症 。 

兰 索 拉 只 (Lansoprazole，9 -40) 是 在 奥 美 拉 唑 吡啶 环 的 4 位 上 引入 了 含 氟 的 烷 氧 
基 ， 抑 制 胃 酸 分 泌 的 作用 比 奥 美 拉 唑 强 2 ~ 10 倍 。 但 治疗 效果 相似 。 本 品 于 1991 年 上 市 。 

CH 


ww 
EE | N COOCH; 
1 AN = 1 
NA 、cHS 到 NA ~ CHS—XL 
N CH 
(9-37) (9-38) 
和 ~ 
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(二 ) 杂 环 并 咪唑 类 

它 是 另 一 种 结构 类 型 的 质子 泵 抑制 剂 。Sch28080 (9 -41) 是 1980 年 推出 的 这 类 药 
物 的 第 一 个 新 药 ， 具 有 抗 胃酸 分 这 和 对 胃 黏 膜 的 细胞 保护 作用 。 它 的 类 似 物 Sch32651 
(9 -42) 也 具有 抑制 胃酸 分 泌 作 用 和 细胞 保护 作用 。 属 于 质子 泵 抑制 剂 ， 静 脉 注射 搞 
分 泌 活 性 相等 ， 口 服 则 后 者 较 前 者 活性 高 。 


CH2CN NH: 


a, No 
N. 


NA SN ~ 
(_ Dcmo (Ye 
(9-41) (9-42) 
(三 ) 其 他 类 
除了 上 面 两 类 以 外 ， 还 有 一 些 质子 泵 抑制 剂 ， 这 些 我 们 通称 为 其 他 类 。 如 吡 卡 他 胺 
(Picartamide，9 -43) ， 其 作用 强度 和 持续 时 间 均 超过 西 咪 替 丁 ， 且 副作用 较 小 。 苯 辛 
替 明 (Fenocitimine，9 -44) 能 抑制 组 胺 刺激 引起 的 胃酸 分 泌 且 作用 较 西 咪 替 丁 强 。 


CSNHCH Caocn-( cn- N(CHhCH "HS0， 


(9-44) 


奥 美 拉 唑 ( Omeprazole) 


H3C0. 
TO 


CH: 


化 学 名 为 5 - 甲 氧 基 -2 - {[ (4 - 甲 氧 基 -3，5 -二 甲 基 -2 -吡啶 基 ) - 甲 基 ] - 亚 磺 
酰基 | -11 - 葵 并 咪 只 ， 又 称 洛 赛 克 。 

本 品 为 白色 或 类 白色 结晶 性 粉末 ， 无 臭 ， 遇 光 易 变色 。 易 溶 于 二 氧 甲烷 ， 略 溶 于 甲 
醇 或 乙醇 ， 微 溶 于 丙酮 ， 不 深 于 水 。 具 弱 碱 性 和 弱酸 性 。 本 品 在 水 溶液 中 不 稳定 ， 对 强 
酸 也 不 稳定 ,应 低温 避 光 保存 ， 故 其 制剂 为 有 肠 溶 衣 的 胶 玫 。 奥 美 拉 唑 钠 盐 也 可 供 药 
用 ， 且 稳定 性 有 较 大 提高 。 奥 美 拉 唑 目前 药 用 其 外 消 旋 体 。 其 左旋 体 已 经 在 美国 上 市 。 

本 品 在 体外 无 活性 ， 进 入 胃壁 细胞 后 ， 在 氢 离 子 影响 下 ， 发 生 重 排 形成 两 种 不 易 通 
过 膜 的 活性 形式 : 次 磺 酸 和 次 磺 酰 胺 ， 与 H*/K*- ATP 酶 作用 , 使 H*/K* - ATP 酶 失 
活 ， 产 生 抑 制作 用 。 所 以 奥 美 拉 唑 可 看 成 是 两 种 活性 物 的 前 体 药物 。 
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本 品 作用 于 胃 腺 壁 细胞 ， 为 H*/K”- ATP 酶 抑制 剂 ， 选 择 性 对 胃酸 分 这 有 明显 抑 
制作 用 ， 起 效 迅速 ， 适 用 于 胃 及 十 二 指 肠 溃疡 、 反 流 性 食管 炎 和 胃 泌 素 瘤 。 


只 mhmhb 


思考 题 


.组 胺 受 体 有 哪 几 类 ? 其 持 抗 剂 的 主要 临床 用 途 是 什么 ? 说 明 原 因 。 

.Hi 受 体 持 抗 剂 接 化 学 结构 可 分 为 哪 几 类 ? 各 举例 子 。 

。 茶 苯 海 拉 明 是 由 哪 几 个 药物 组 成 的 ? 

. 某 海 拉 明 为 何 比 一 般 的 醚 类 更 易 水 解 ? 

. 简 述 H, 受 体 持 抗 剂 的 构 效 关系 。 

也 受 体 持 抗 剂 按 化 学 结构 分 为 哪 几 类 ? 各 举 一 例 药物 ， 写 出 其 名 称 及 化 学 结 


构 。 


(陈海燕) 
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学 习 要 点 


心血 管 系统 药物 分 为 调 血脂 药 、 抗 心绞痛 药 、 抗 高 血压 药 、 抗 心律 失常 药 和 
强 心 药 五 大 类 。 通 过 学 习 ， 掌 握 调 血脂 药 、 抗 心绞痛 药 、 抗 高 血压 药 、 抗 心律 失 
常 药 和 强 心 药 的 分 类 及 典型 药物 的 结构 、 名 称 、 理 化 性 质 及 用 途 ; 了 解 羟 甲 戊 二 
酰 辅 酶 A (HMG - CoA) 还 原 酶 抑制 剂 、 磷 酸 二 酯 酶 抑制 剂 、 血 管 紧张 素 转 化 酶 
抑制 剂 的 发 展 。 


心血 管 疾病 是 危害 人 类 健康 的 严重 疾病 ， 是 造成 人 类 死亡 的 主要 原因 之 一 。 本 病 种 
类 繁多 ， 病 因 复杂 。 因 此 ， 心 血管 系统 药物 的 研究 受到 很 大 的 重视 ， 发 展 也 很 快 ， 临 床 
应 用 药物 众多 。 心 血管 系统 药物 主要 作用 于 心脏 或 血管 系统 ， 改 进 心脏 的 功能 ， 调 节 心 
脏 血液 的 输出 量 ， 或 改变 循环 系统 各 部 分 的 血液 分 配 。 心 血管 系统 药物 可 分 为 调 血 脂 
药 、 抗 心绞痛 药 、 抗 高 血压 药 、 抗 心律 失常 药 和 强 心 药 五 类 。 


第 一 节 ” 调 血 脂 药 


调 血脂 药 又 称 为 抗 动脉 粥 样 硬化 药 。 动 脉 粥 样 硬化 及 冠 心病 患者 的 血脂 较 正常 人 为 
高 。 当 血脂 长 期 升 高 后 ， 血 脂 及 其 分 解 产物 ， 将 逐渐 沉积 于 血管 壁 上 ， 并 伴 有 纤维 组 织 
生成 ， 使 血管 通道 变 窗 ， 弹 性 减 小 ， 最 后 可 导致 血管 堵塞 。 应 用 调 血脂 药物 可 减少 血脂 
的 含量 ， 缓 解 动脉 粥 样 硬化 病症 状 。 

血浆 中 的 脂 质 包括 甘油 三 酯 、 磷 脂 、 胆 固 醇 等 。 临 床上 血浆 胆固醇 高 于 230 mg/ 
100 mL 和 甘油 三 酯 高 于 140 mg/100 mL 统称 为 高 脂 血 症 。 这 些 脂 质 主要 与 血浆 中 蛋白 质 
结合 成 脂 蛋白 〈Lipoproteins) 存在 ， 脂 蛋白 有 和 乳 糜 微 粒 ( Chylomicron，CM) 、 高 密度 脂 
蛋白 ( High Density Lipoproteins，HDL) 、 低 密度 脂 蛋白 ( Low Density Lipoproteins， 
LDL) 和 极 低 密 度 脂 蛋白 〈 Very Low Density Lipoproteins，VLDL) 四 种 形式 。 人 体高 脂 
血 症 主要 是 VLDL 与 LDL 增多 ， 而 血浆 中 HDL 则 有 利于 预防 动脉 粥 样 硬化 。 
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一 、 茶 氧 乙 酸 类 


胆固醇 在 体内 的 生物 合成 中 常 以 乙酸 为 原料 ， 因 此 有 人 研究 乙酸 的 衍生 物 ， 希 望 后 
者 干扰 胆固醇 的 生物 合成 ， 以 达到 降低 胆固醇 的 目的 。 

芳 基 乙 酸 的 衍生 物 a - 莱 基 丁 酸 乙 酯 (10 -1) 在 动物 试验 中 有 降低 血 胆固醇 的 作 
用 ， 但 对 人 体 则 没有 作用 。 经 过 进一步 研究 ， 发 现 葵 氧 乙酸 的 衍生 物 有 较 强 的 降 血 脂 作 
用 ， 从 而 找到 了 氧 贝 丁 酯 (Clofibrate，10 -2) 。 它 主要 用 于 降低 甘油 三 酯 ， 对 降低 胆 固 
醇 也 有 一 定 作用 。 


CH 
《 CH- COOC2Hs ok 人》 0-9-CO0CH 
CaH， CH， 


(10-1) (10-2) 
CHs 
A ml Yo 4 一 CO0CH， 
CH， 
(10-3) 
和 
ao co 4 Yo 5 一 cooCHCHy 
-一 一- CH， 
(10-4) 
H ?a 
Cl /AN C 0 —C— COOH 
bn CHs 
(10-5) 


CHCOO N—CH: 
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在 氧 贝 丁 酯 的 结构 基础 上 ， 又 发 现 了 很 多 效果 更 好 的 药物 。 例 如 ， 某 氯 贝 特 
(Beclobrate，10 -3) 、 非 诺 贝 特 (Fenofibrate，10 -4) 和 非 尼 贝 特 (Fenirofibrate，10 - 
5) 的 化 学 结构 与 甲状 腺 分 子 相似 ， 能 竞争 性 地 结合 白 蛋白 ， 释 放出 甲状 腺 素 ， 后 者 促 
进 胆固醇 分 解 ， 降 低 VLDL 和 LDL 水平， 并 使 HDL 升 高 ， 是 较 氯 贝 丁 酯 更 优 的 一 类 降 
脂 药 。 利 贝 特 〈Lifibrate，10 -6) 的 降 血脂 作用 比 氧 贝 丁 酯 强 8 ~ 9 倍 ， 其 特点 为 对 胆 
固 醇 和 甘油 三 酯 都 有 明显 的 降低 作用 ， 但 其 降低 胆固醇 作用 较 显 著 ， 这 可 能 与 其 能 增进 
胆固醇 的 氧化 及 胆 酸 的 排泄 有 关 。 

吉 非 贝 齐 〈Gemfibrozil，10 -7) 是 近年 来 出 现 的 最 引 人 注 目的 降 血 脂 药物 之 一 ， 
是 一 种 非 而 代 的 莱 氧 成 酸 衍 生物 。 特 点 是 显著 降低 甘油 三 酯 和 总 胆固醇 。 主 要 降低 
VLDL， 而 对 LDL 则 较 少 影响 ， 但 可 提高 HDL。 其 作用 比 毛 贝 丁 酯 强 而 持久 。 

蔡 酚 平 (Nafenopin，10 -8) 能 强烈 抑制 甘油 三 酯 合成 ， 而 对 胆固醇 的 合成 也 有 一 
定 的 影响 。 


HC 


‘bh (_» 

fp” Nc CH 

oOCHahC 一 COOH | 

eh | 100 
CH 

.CH 


(10-7) (10-8) 


卤 芬 酯 (Nalofenate，10 -9) 可 使 甘油 三 酯 平均 下 降 45% ~50% ,但 对 胆固醇 影响 
不 大 。 


FC. 
/ \ 0 一 CH 一 CO0CH:CHNHCOCH， 
a 
SS 
Cl 
(10-9) 


氯 贝 了 酷 〈Clofibrate) 


GH 
Cl 《> 0 一 4 一 CO00CH 
CH: 


化 学 名 为 2 - 甲 基 -2 - (4 - 毛 茉 氧 基 ) 丙 酸 乙 酯 ， 又 名 安 妥 明 。 
以 对 毛茶 酚 为 原料 ， 与 丙酮 、 氧 仿 在 碱 性 下 缩合 后 酸化 ， 生 成 对 毛茶 氧 基 异 丁 酸 ， 
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再 经 乙 酯 化 后 即 得 本 品 。 


CHs 
CH3COCH;, CHCl;, NaOH 
ol 他 Oo 《YY t 


HCl 人 CaHsOH, HzS0. IH 
-a 人 0—t—Co0H 人 


人 
-Cl —C— COOC,H. 
2 $CoocCiH, 
CHs 


CH 


本 品 为 无 色 或 黄色 澄清 油状 液体 ， 有 特 臭 ， 味 初 辛辣 后 变 甜 。 遇 光 色 渐变 深 ， 需 吉 
光 保 存 。 深 于 乙醇 、 丙 酮 或 石油 醋 ， 几 乎 不 深 于 水 。 


本 品 具有 酯 的 性 质 ， 在 碱 性 条 件 下 与 羟 胺 生成 异 羟 且 酸 钾 ， 再 经 酸化 后 ， 加 1% 的 
三 氨 化 铁 溶液 生成 异 羟 肝 酸 铁 ， 显 紫色 。 


本 品 体内 代谢 迅速 ， 为 酯 酶 水 解 ， 生 成 的 苯 氧 异 丁 酸 与 血浆 蛋白 结合 力 强 ， 半 误 期 
为 12 h，92% ~98% 生成 葡萄 糖 醛 酸 苷 ， 从 尿 中 排出 。 


本 品 具有 明显 的 降低 甘油 三 酯 作用 ， 尤 以 降低 极 低 密度 脂 蛋白 (VLDL) 为 主 。 
非 诺 贝 特 (Fenobrate) 


CH; 


cl 《> CO 人 0 一 5 一 cooCH(CHy， 
CH 


化 学 名 为 2 - 甲 基 -2- [4- (4- 毛 苯 甲 醋 基 ) 葵 氧 基 ] 丙 酸 异 丙 酯 ， 又 名 苯 酰 降 脂 
两 酯 、 普 鲁 脂 芬 或 立 平 脂 。 


本 品 为 白色 或 类 白色 结晶 性 粉末 ， 无 臭 ， 无 味 。 在 氯仿 中 极 易 溶 解 ， 在 丙酮 或 乙醇 
中 易 溶 ， 在 乙醇 中 略 溶 ， 在 水 中 几乎 不 溶 。 熔 点 为 78 ~82 TC 。 


本 品 经 氧化 燃烧 破坏 后 ， 显 氧化 物 鉴 别 反应 。 
本 品 口服 在 胃 肠 道 吸收 良好 ，4 ~6 h 达 血 药 浓度 高 峰 ， 半 衰 期 为 20 ~24 h，80% 由 
尿 中 排出 。 


临床 用 于 高 脂 血 症 、 高 血脂 伴 有 糖尿 病 、 高 血压 及 其 他 心血 管 疾患。 


吉 非 贝 齐 (Gemfibrozil) 


CH 
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化 学 名 为 5 - (2，5 - 二 甲 基 葵 氧 基 ) -2, 2 -二 甲 基 戊 酸 。 

本 品 为 白色 固体 ， 几 乎 不 溶 于 水 和 酸性 溶液 ， 可 溶 于 碱 性 溶液 。 熔 点 为 61 ~63 人 。 

本 品 可 降低 甘油 三 酯 和 总 胆固醇 的 水 平 ， 减 少 冠 心 病 的 发 病 概率 ， 特 别 适用 于 胆 固 
高 脂 血 症 醇 及 甘油 三 酯 水 平 升 高 的 高 脂 血 症 及 糖尿 病 引起 的 高 血脂 。 


二 、 烟 酸 类 


烟 酸 (Nicotinie Acid，10 - 10) 是 一 种 维生素 (维生素 B; 或 维生素 PP) ， 最 先是 
由 尼古丁 (Nicotine，10 -11) 氧化 而 得 。 烟 酸 及 其 代谢 物 烟 酰胺 ( Nicotinamide，10 - 
12) 原先 都 是 防止 糙 皮 病 的 重要 辅助 药物 。1955 年 由 Altschul 发 现 高 剂量 的 烟 酸 可 以 降 
低 人 体 中 的 胆固醇 水 平 ， 同 时 也 降低 血浆 中 甘油 三 酯 的 水 平 ， 其 用 量 很 大 ， 易 引起 皮肤 
潮红 、 瘙 痒 和 胃 肠 不 适 。 此 外 ， 烟 酸 的 刺激 性 较 大 。 

在 烟 酸 类 似 物 合成 及 研究 中 ， 将 羧基 酯 化 可 降低 其 副作用 。 它 们 作为 前 药 ， 在 体内 
逐渐 水 解 ， 作 用 较 持 久 。 如 戊 四 烟 酯 ( Nideritrol，10 - 13) 作用 较 烟 酸 持久 ， 且 耐 受 性 
好 。 环 烟 酯 (Cyclinicate，10 - 14) 环 上 间 位 的 甲 基 可 阻碍 酶 解 ， 有 降低 甘油 三 酯 作用 ， 
且 很 少 有 不 良 反应 。 烟 酸 肌 醇 〈Inositol Nicotinate，10 - 15) 也 为 前 体 药物 。 


志 Ny 岁 i CONH， 
| 
SN CH 


(10-10) (10-11) 证 志 
SN RCOO- OOCR 
(10-13) 
RCOO. OOCR 
OOCR 
3 “oo (10-15) 


烟 酸 类 似 物 阿 西 莫 司 ( Acipimox，10 - 16) 是 一 个 氧化 吡 嗪 羧 酸 衍生 物 。 它 抑制 脂 
肪 组 织 的 分 解 ， 减 少 游离 脂肪 酸 自 脂肪 组 织 的 释放 ， 从 而 减少 甘油 三 酯 在 肝 中 的 合成 ， 
抑制 VLDL 和 LDL 的 产生 。 它 还 抑制 肝脏 脂肪 酶 的 活性 ， 减 少 HDL 的 分 解 。 
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(10-16) 


三 、 羟 甲 成 二 酰 辅酶 A 还 原 酶 抑制 剂 


羟 甲 成 二 酰 辅酶 A( HMG - CoA) 还 原 酶 抑制 剂 的 成 功 开发 ， 是 降 血脂 药 研 究 的 突 
破 性 进展 。 羟 甲 成 二 酰 辅 酶 A 还 原 酶 是 体内 胆固醇 生物 合成 中 的 一 种 限 速 酶 ， 基 于 抑 
制 该 酶 活性 来 降低 胆固醇 的 机 制 ， 先 后 研究 开发 了 多 种 此 种 性 质 的 药物 。 自 1987 年 洛 
伐 他 汀 (Lovastatin，10 - 17) 进入 市 场 后 ， 相 继 发 现 了 辛 伐 他 汀 〈Simvastatin，10 - 
18) 、 普 伐 他 汀 (Pravastatin，10 - 19) 及 全 合成 药 氟 伐 他 汀 (Fluvastatin，10 -20) ,该 
类 药物 选择 性 高 ， 疗 效 确切 ， 对 原 发 性 高 胆固醇 及 异常 高 脂 血 症 有 显著 疗效 。 洛 伐 他 汀 
和 辛 伐 他 汀 为 前 药 ， 在 体内 水 解 为 B - 羟基 酸 后 才 有 效 。 普 伐 他 汀 为 内 酯 打开 的 羧 酸 形 
式 ， 本 品 及 其 代谢 物 在 血浆 和 尿 中 无 蓄积 性 ， 是 安全 、 耐 受 性 及 疗效 都 较 好 的 产品 。 


(10-18) 


(10-19) 
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氟 伐 他 汀 是 此 类 中 较 新 开发 的 产品 ， 结 构 上 与 其 他 他 汀 类 有 较 大 区 别 ， 含 有 氟 代 苯 基 和 


呵 嗓 环 系 。 此 药 在 结构 上 与 HMG - CoA 很 相似 ， 水 溶性 较 好 ， 可 直接 抑制 肝 HMG - 
CoA 还 原 酶 。 


洛 伐 他 汀 (Lovastatin) 


HC™ 
化 学 名 为 (S) -2 - 甲 基 丁 酸 -(1S, 3S, 7S, 8S, 8aR) -1, 2, 3, 7, 8, 8a-6H- 
3, 7 -二 甲 基 -8- 12-[ (2R, 4R) -4 -羟基 -6 氧 代 -2 -四 氢 吡 喃 基 ] - 乙 基 | -1- 茜 


酯 ， 又 名 美 维 诺 林 、 脉 温 宁 。 它 由 土 曲霉 〈Aspergillus Terreus) 培养 液 分 离 而 得 ， 现 已 能 
化 学 合成 。 


本 品 中 有 多 个 手 性 中 心 ， 有 旋光 性 ，[a]? =323°。 

本 品 为 白色 结晶 性 粉末 ， 熔 点 为 174 TC 。 不 溶 于 水 ， 易 溶 于 丙酮 、 氧 仿 、DMF， 在 
乙醇 中 略 溶 。 

本 品 口服 后 被 吸收 约 30% ， 与 食物 同 服 可 增加 吸收 ，2 ~4h 后 血 药 浓度 达 峰 值 。 血 浆 蛋 
白 结合 率 约 95% 。 在 肝 中 被 代谢 成 有 效 代谢 物 B - 羟基 酸 等 ， 代 谢 物 的 半衰期 为 1 ~2 h。 

临床 可 用 于 原 发 性 高 胆固醇 症 工 . 及 下 ,型 。 


氮 伐 他 汀 (Fluvastatin) 


ed 


化 学 名 为 ( + ) (3R* ,5S* ,6E) -7 - [3 - (4 -对 氟 苯 基 ) -1- (1- 甲 基 乙 基 叫 
唆 -2- 基 )] -3,，5- 二 羟基 -6 - 庚 酸 钠 盐 。 
本 品 为 白色 粉末 ， 有 吸湿 性 ， 溶 于 水 、 甲 醇 、 乙 醇 。 对 光敏 感 。 


CH 
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氟 伐 他 汀 分 子 中 有 两 个 手 性 碳 原子 ， 临 床 用 其 赤 型 体 ， 其 中 (3R，5S) 活性 最 强 。 

氟 伐 他 汀 口服 吸收 迅速 而 完全 ， 与 蛋白 结合 率 较 高 。 在 肝脏 中 代谢 为 5 - 羟基 和 
6 - 羟基 衍生 物 。 本 品 除 具 强 效 降 血脂 作用 外 ， 还 具有 抗 动脉 硬化 的 潜在 功能 ， 能 降低 
冠 心 病 发 病 率 及 死亡 率 。 


四 、 其 他 类 
除了 以 上 药物 能 影响 体内 血脂 水 平 ， 还 有 其 他 一 些 药物 也 被 用 于 预防 消除 动脉 粥 样 
硬化 。 如 不 饱和 脂肪 酸 ， 阴 离子 交换 树脂 ， 抗 氧 剂 、 甲 状 腺 素 类 等 。 这 些 药物 的 名 称 、 
结构 和 作用 特点 见 表 10 - 1。 
表 10 -1 其 他 类 降 血脂 药物 
药物 名 称 结构 作用 特点 


亚 油 酸 CH3(CH»CH=CHCH;CH==CH(CH2hCOOH 属于 不 饱和 脂肪 

(Linolic Acid) 酸 类 ， 帮 助 胆固醇 
的 转运 、 代 谢 及 排 
泄 ， 在 临床 上 可 用 
于 高 胆固醇 血 症 


考 来 炳 胺 强 碱 性 阴离子 交 

(Cholestyramine) -CH 一 CH: 一 CH- CH， 换 树脂 ， 在 肠 道 内 
通过 离子 交换 作 
用 ,与 胆 酸 结合 后 
排出 ， 从 而 促进 胆 
固 醇 转化 为 胆 酸 ， 

使 血 中 胆固醇 含量 
降低 


CH:CH 一 + 
CHaN(CH3)sCls 


右 旋 甲状 腺 素 1 0 是 甲状 腺 素 的 D 
(Dextrothyroxine) HO. I of 型 异 构 体 ， 能 促进 
HE NE 胆固醇 分 解 和 显著 

L [0 降低 胆固醇 的 活性 


丙丁 酚 有 较 强 的 降低 胆 
(Probucol) DC 固 醇 的 作用 ， 对 甘 
油 三 酯 无 影响 
HO OH 
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续 表 
药物 名 称 结构 作用 特点 
CHTA Cl 本 品 是 维生素 C 
[4 - (4 -Chlorophenyl) — 的 类 似 物 ， 有 较 好 
2 - hydroxytetronic acid] 0 的 亲 脂 性 ， 为 有 效 
的 抗 氧 化 降 脂 药 


第 二 节 ，” 抗 心绞痛 药 


心绞痛 是 冠 心病 的 常见 症状 ， 由 心肌 急剧 的 暂时 缺 血 和 缺 氧 所 引起 的 。 近 年 来 的 研 
究 证 明 心肌 对 氧 的 需求 增高 及 冠状 动脉 痉挛 造成 的 供血 不 足 是 导致 心绞痛 的 主要 原因 。 
治疗 心绞痛 的 合理 途径 是 增加 供 氧 或 降低 耗 氧 量 。 抗 心绞痛 药物 可 分 为 3 类 : 硝酸 酯 及 
亚 硝酸 酯 类 、 镍 持 抗 剂 、B - 受 体 阻 断 剂 。 


一 、 硝 酸 酯 及 亚 硝 酸 酯 类 


1867 年 亚 硝酸 异 戊 酯 (Amyl Nitite，10 -21) 最 先 用 于 抗 心 绞 痛 ， 其 作用 时 间 短 ， 
副作用 较 多 ， 现 已 少 用 。 以 后 硝酸 甘油 ( Nitroglycerol，10 -22) 及 作用 持续 时 间 较 长 
的 四 硝酸 成 四 醇 酯 〈Pentaerythritol Tetranitrate ，10 - 23 ) 和 硝酸 异 山梨 酯 (lsosorbide 
Dinitrate ，10 -24) 等 药物 相继 出 现 。 


ONO, 
CN cHON0 ”AN 


| | : -0 
CHONO， ”ONOCH: 一 (ON 
| CH:ONO, 0 一 : 


(CHyjCHCH2CH2ONO ”CH2ONO: we 
H ONO， 
(10-21) (10-22) (10-23) (10-24) 

硝酸 酯 类 药物 通过 生物 转化 形成 一 氧化 氮 (NO) ，NO 能 激活 鸟 苷 酸 环 化 酶 ， 使 细 
胞 内 cGMP 的 含量 增加 ， 导 致 肌 凝 蛋白 轻 链 去 磷酸 化 而 松弛 血管 平滑 肌 。 在 冠状 动脉 硬 
化 及 急性 缺 血 时 ， 外 源 性 硝酸 酯 可 以 补充 内 源 性 NO 的 不 足 ， 且 对 冠状 动脉 病变 处 于 痉 
挛 状 态 血管 的 松弛 作用 远 远 强 于 对 正常 血管 段 的 作用 。 

硝酸 酯 类 药物 连续 使 用 后 会 出 现 耐 受 性 ， 耐 受 性 的 发 生 可 能 与 “硝酸 酯 受 体 ” 中 的 
至 基 被 耗竭 有 关 ， 给 予 硫化 物 还 原 剂 能 迅速 反 转 这 一 耐 受 现 象 。 若 在 使 用 硝酸 酯 药物 的 同 
时 ， 给 予 保护 体内 硫 醇 类 化 合 物 1，4 - 二 琉 基 -3，3 - 丁 二 醇 ， 就 不 易 产生 耐 药性 。 

硝酸 酯 的 作用 比 亚 硝 酸 酯 强 ， 可 能 是 由 于 前 者 较 易 吸 收 。 硝 酸 酯 及 亚 硝酸 酯 都 易 经 
黏膜 或 皮肤 吸收 ， 口 服 吸收 效果 较 好 。 但 经 肝脏 首 过 效应 后 大 部 分 已 被 代谢 ， 因 此 血 药 
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浓度 极 低 。 其 药物 代谢 动力 学 特点 是 吸收 快 ， 起 效 快 。 本 类 药物 在 肝脏 被 谷 胱 甘 肽 、 有 
机 硝酸 酯 还 原 酶 降解 ， 脱 去 硝 基 成 为 硝酸 盐 而 失效 ， 并 与 葡萄 糖 醛 酸 结合 ， 主 要 为 经 肾 
脏 排泄， 其 次 为 胆汁 排泄 。 


硝酸 甘油 (Nitroglycerin) 
fono， 
CHONO, 


CH,ONO, 


化 学 名 为 1，2，3 - 丙 三 醇 三 硝酸 酯 。 

本 品 为 白色 或 微 黄色 澄明 油状 液体 ， 无 臭 ， 味 甜 带 辛 。 上 略 溶 于 水 ， 易 溶 于 乙醇 。 

本 品 易 从 皮肤 和 黏膜 吸收 。 口 腔 黏膜 吸收 更 为 迅速 ， 且 避免 了 首 过 效应 。 本 品 具 有 吸 
收 快 、 起 效 快 的 优点 ， 主 要 用 于 治疗 心绞痛 ， 也 可 用 于 降低 血压 或 治疗 充血 性 心力 衰竭 。 


硝酸 异 山梨 酯 Isosorbide Dinitrate) 
oo 6 


HR 


人 
用: 
i :ONO: 
下 


下 
化 学 名 为 1，4:3，6 -二 脱水 -D -山梨 醇 二 硝酸 酯 ， 又 名 消 心痛 。 
硝酸 异 山梨 酯 的 合成 以 山梨 醇 为 原料 ， 在 硫酸 催化 下 经 二 甲苯 脱水 山梨 醇 ， 再 经 硝 


酸 酯 化 得 本 品 。 
CH:OH 


HO—C—H ee H 
nob as _HNO, His0, 
| —OH 
HO—C—H 
CHon 


本 品 为 白色 结晶 性 粉末 ， 无 臭 。 熔 点 为 68 ~72 忌 。 易 溶 于 丙酮 或 氧 仿 ， 在 乙醇 中 
略 深 ， 微 深 于 水 。 

本 品 具 有 爆炸 性 ， 在 撞击 和 高 温 时 有 一 定 危险 。 

本 品 在 干燥 状态 下 较 稳 定 ，45 下 数 月 ， 室 温 下 60 个 月 未 发 生变 化 ， 故 便于 保管 
和 携带 。 但 在 酸 、 碱 性 溶液 中 容易 水 解 。 

本 品 舌 下 含 服用 于 急性 心绞痛 发 作 ， 口 服用 于 预防 。 
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二 、 钉 持 抗 剂 


钙 离子 是 心肌 和 血管 平滑 肌 兴 奋 - 收缩 看 联 中 的 关键 物质 。 钙 持 抗 剂 ( Calcium 
Antagonist，Ca -A) 又 名 钙 通 道 阻 断 剂 ， 主 要 作用 于 收缩 细胞 膜 的 钙 通 道 ， 阻 断 钙 离 子 
进入 细胞 内 ， 从 而 使 心肌 收缩 力 减弱 ， 心 率 减 慢 ， 心 输出 量 减 少 。 同 时 ， 血 管 舒张 ， 外 
围 血管 阻力 降低 ， 血 压 下 降 ， 因 而 减少 心肌 做 功 量 和 耗 氧 量 。 钙 持 抗 剂 在 临床 上 除 抗 心 
绞 痛 外 ， 还 有 抗 心律 失常 和 抗 高 血压 的 作用 ， 是 一 类 治疗 缺 血性 心脏 病 的 重要 药物 。 

钙 持 抗 剂 按 化 学 结构 可 分 为 二 氧 吡啶 类 (Dihydropyridines，DHP) 、 芳 烷 基 胺 类 ( Aral- 
kylamine Derivatives) 、 莱 并 硫 氮 杂 草 类 ( Benzothiazepine Derivatives) 和 其 他 类 钙 持 抗 剂 。 

(一 ) 二 氢 吡 啶 类 

二 氢 吡 啶 类 是 目前 临床 上 特异 性 最 高 、 作 用 最 强 的 一 类 钙 持 抗 剂 。 目 前 上 市 的 已 不 
下 30 种。 第 一 代 DHP 类 药物 的 代表 为 硝 茶 地 平 (Nifedipine，10 -25) ， 其 扩 血 管 作 用 
强烈 ， 特 别 适用 于 冠 脉 痉挛 引起 的 心绞痛 。 

第 二 代 DHP 类 药物 有 尼 群 地 平 (Nitrendipine，10 - 26) 、 尼 莫 地 平 (Nimoldipine， 
10 -27)、 尼 卡 地 平 (Nicardipine，10 -28) ， 冠 脉 扩张 作用 更 强大 ， 作 用 维持 时 间 长 。 


NO， 
NO， Ri Ra 
HCO0C £00CH, Ri00GC COOR; (10-26) -CH; -CH 
(10-27 -CHCH, -(CHOCH, 
Hs 


Hs (10-28) -CH ec 
da 


氨 握 地 平 (Amlodipine，10 -29) 起 效 较 慢 ， 但 使 用 持续 时 间 长 ， 适 用 于 心绞痛 ， 
也 是 理想 的 抗 高 血压 药物 。 


Cl 
H3COOC. COOCsHs 


EC CHOCH:CHNH: 
(10-29) 


对 二 氢 吡 啶 类 的 构 效 关系 研究 认为 : 
(1) 1, 4 -二 氢 吡 啶 环 是 必需 的 ， 改 为 吡啶 则 活性 消失 。 
(2) 环 上 N-H 不 被 取代 时 活性 最 佳 。 
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(3) 2, 6 位 取代 基 应 为 低级 烷烃 。 

(4) 3，5 位 取代 基 为 酯 基 是 必要 的 ， 如 换 为 乙酰 基 或 氰 基 则 大 为 降低 。 
(5) C, 为 手 性 时 ， 有 立体 选择 作用 。 

(6) 4 位 的 取代 其 基 以 邻 、 间 位 取代 为 宜 。 


硝 葵 地 平 (Nifedipine) 


上 
Neh, 
H 

化 学 名 为 1,4 -二 和 氢 -2, 6 -二 甲 基 -4 - (2 - 硝 基 葵 基 )3，5 - 吡啶 二 羧 酸 二 甲 
酯 。 


本 品 为 对 称 的 1, 4 - 二 氧 吡啶 二 羧 酸 酯 簿 生物， 由 一 分 子 邻 硝 基 葵 甲 醛 、 两 分 子 
乙酰 乙酸 甲 酯 和 过 量 的 氨水 在 甲醇 中 回流 即 得 。 


NO: NO, 
CY + CH3COCH;COOCH; + NHsOH 四 中 HC COOCH; 
CHO 


Hi HN CHs 


邻 硝 基 芋 甲 醛 可 以 邻 硝 基 甲 茶 为 原料 ， 与 草酸 二 乙 栈 缩合 水 解 得 (2 - 硝 基 葵 ) 丙 
酮 酸 盐 ， 再 经 次 氧 酸 钠 氧化 制 得 2 - 硝 基 亚 某 二 氢 ， 以 硫酸 水 解 制 得 。 


NO， CO00C2H; 


(1 CHCHIONa NO, 
COOCHs ， 
CH， WaHD CHiCOCOONa 
NO: 
NaOCl H20 
NaOH H* 
CHCl CHO 


(号 


HiC 
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本 品 为 黄色 结晶 性 粉末 ， 无 臭 ， 无 味 。 熔 点 为 172 ~ 174 多 。 易 溶 于 丙酮 或 氯仿 ， 
不 溶 于 水 。 遇 光 不 稳定 。 

本 品 加 丙酮 溶解 ， 加 20% 氢 氧 化 钠 溶液 ， 摇 匀 ， 溶 液 显 橙 红 色 。 

本 品 口服 后 ， 几 乎 全 部 被 肠 道 吸 收 。 但 经 肝脏 首 过 消除 后 ， 生 物 利 用 度 为 45% ~ 
75% ， 血 药 浓度 高 峰 在 30 ~ 120 min 出 现 ， 半 衰 期 为 2 ~5 h。 血 浆 蛋 白 结合 率 为 92% ~ 
98% ， 肝 中 代谢 产物 几乎 完全 无 活性 ，70% ~80% 随 尿 液 排出 。 

本 品 适用 于 防治 心绞痛 ， 尤 适用 于 变异 型 心绞痛 和 冠 脉 痉挛 所 致 的 心绞痛 ， 以 及 患 
有 呼吸 道 阻塞 性 疾病 的 心绞痛 患者 ， 还 可 用 于 各 类 型 高 血压 症 。 


氨 毛 地平 (Amlodipine) 


RS 


| 


AAA Cl 


H;COOC. COOCH;s 


HaC CHOCH:CH2NH: 


化 学 名 为 ( + ) -2 - [(2 -氨基 乙 氧 基 ) 甲 基 ] -4 - (2- 氧 苯 基 ) -1, 4 -二 氧 -6- 
甲 基 -3，5 - 吡啶 二 甲酸 -3 - 乙 酯 -5 - 甲 酯 。 

本 品 为 钙 通 道 阻 断 剂 ， 阻 断 心肌 和 血管 平滑 肌 细 胞 外 钙 离 子 进入 细胞 。 直 接 舒 张 血 
管 平滑 肌 ， 具 有 抗 高 血压 作用 。 本 品 可 扩张 外 周 小 动脉 ,使 外 周 阻力 降低 ， 从 而 降低 心 
肌 耗 氧 量 。 另 外 扩张 缺 血 区 的 冠状 动脉 及 冠状 小 动脉 ,使 冠 心 患者 的 心肌 供 氧 量 增加 。 
用 于 治疗 高 血压 和 缺 血 性 心脏 病 。 

本 品 的 生物 利用 度 近 100% ， 其 吸收 不 受 食物 影响 ， 血 药 浓度 稳定 。 主 要 在 肝脏 代 
谢 为 氧化 的 吡啶 衔 生物， 代谢 物 无 药理 活性 。 

(二 ) 芳 烷 基 胺 类 

芳 烷 基 胺 类 药物 主要 有 维 拉 帕 米 〈Verapamil，10 - 30) 、 戈 洛 帕 米 〈 Callopamil， 
10 -31) 、 依 葛 帕 米 〈Emopamil，10 -32) 及 法 利 帕 米 (Falipamil，10 -33) 等 。 本 类 
药物 多 具 手 性 ， 维 拉 帕 米 的 左旋 体 是 室 上 性 心动 过 速 治疗 的 首选 药物 ， 其 右 旋 体 用 于 治 
疗 心绞痛 ; 戈 洛 帕 米 临 床 使 用 的 是 其 左旋 体 ; 而 依 莫 帕 米 的 左旋 体 药 理 活性 较 右 
旋 体 大 。 
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CHa0 
(10-30) 
R=OCH, 


(10-31) 
OCH; 
BS CN 
N 
[一 CH(CHy 
(10-32) 
CH30. 
NN 
CH0 
(10-33) 


维 拉 帕 米 (Verapamil) 


CH;0 
二 和 和 CH(CHy 


OCH; 


165 


化 学 名 为 a-[3 -[[2- (3, 4- 二 甲 莱 基 ) 乙 基 ] 甲 氨基 ] 丙 基 ] -3, 4 - 二 甲 氧 基 - 


a - 异 两 基 葵 乙 且 ， 又 名 异 搏 定 、 戊 脉 胺 。 


常用 其 盐酸 盐 ， 为 白色 粉末 ， 无 臭 。 易 溶 于 甲醇 、 乙 醇 或 氯仿 ， 溶 于 水 。 熔 点 为 


140 ~145 TC 。 


本 品 口服 吸收 完全 ，30 ~45 min 血 药 浓度 达 峰 值 ，30 min 起 效 ， 维 持 5 ~6 h。 口 服 
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的 85% 经 肝 灭 活 ， 故 口服 剂量 较 静 脉 注射 者 大 10 倍 。 在 血浆 中 90% 与 血浆 蛋白 结合 。 
静脉 注射 后 1 ~ 2 min 开始 作用 ，10 min 达 最 大 效应 ， 作 用 持续 15 min。 

本 品 含 卜 氨基 ， 水 溶液 加 硫 氰 酸 铭 铵 试 液 ， 即 生成 淡 红色 沉淀 。 

本 品 用 于 抗 心律 失常 及 抗 心绞痛 。 对 于 阵 发 性 室 上 性 心动 过 速 最 有 效 ， 对 房 室 交界 
区 心动 过 速 疗效 也 很 好 ， 也 可 用 于 心房 额 动 、 心 房 扑 动 、 房 性 早搏 。 

(三 ) 葵 并 硫 氨 杂 草 类 

这 一 类 的 药物 主要 有 地 尔 硫 草 ( Diltiazem，10 -34) 和 尼克 硫 草 ( Nictiazem，10 - 
35) 等 。 地 尔 硫 草 为 一 高 度 特异 性 的 钙 持 抗 剂 ， 广 泛 用 于 治疗 包括 变异 型 心绞痛 在 内 的 
多 种 缺 血性 心脏 病 ， 对 大 多 数 心绞痛 可 单独 应 用 ， 对 硝酸 酷 和 BB - 受 体 阻 断 剂 不 能 控制 
的 心绞痛 也 有 显著 效果 ， 且 副作用 小 ， 无 耐 药性 。 


OCH: 


R=—CH; (10-34) 


R= KD (10-35) 
= 


盐酸 地 尔 硫 草 ( Diltiazem Hydrochloride) 


| 
CH:CHN(CHy)> 


OCH; 


0OCOCHHCI 


二 0 
HzCHN(CH)> 


化 学 名 为 顺 ( + ) -3 - 乙酰 氨基 -5 - [2 - (二 甲 氨基 ) 乙 基 ] -2, 3 -二 氢 -2-(4- 
甲 氧 基 茶 基 ) -1，5 - 葵 并 硫 氨 杂 草 -4 - (58) -~ 酮 盐酸 盐 ， 又 名 硫 氨 章 酮 。 

本 品 为 白色 结晶 或 结晶 性 粉末 ， 无 臭 。 极 易 溶 于 水 、 甲 醇 、 氯 仿 ， 难 溶 于 无 水 乙 
醇 ， 不 溶 于 乙醚 。 熔 点 为 210 ~215 TC (分 解 时 ) 。 

本 品 与 硫 氰 酸 锐 及 硝酸 钼 试 液 反应 ， 在 握 仿 层 中 形成 可 溶性 配 位 化 合 物 ， 旦 蓝 色 。 

本 品 口服 后 吸收 迅速 完全 ，30 min 血 药 浓 度 达 峰值 ， 半 衰 期 约 4h。 在 血浆 中 与 蛋 
白 结合 率 为 80% ， 经 肝肠 循环 有 较 高 的 首 过 作用 ， 口 服 后 生物 利用 度 仅 为 25% ， 主 要 
代谢 途径 为 脱 乙酰 基 、N - 脱 甲 基 和 0 - 甲 基 化 。 

本 品 可 用 于 室 上 性 心律 失常 ， 典 型 心绞痛 、 变 异型 心绞痛 ， 老 年 人 高 血压 等 。 
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(四) 其 他 类 鲈 持 抗 剂 

一 些 药物 除了 有 阻 断 钙 离子 内 流 作用 外 ， 还 具有 其 他 机 制 的 防治 心血 管 疾病 的 功 
能 。 属 于 二 苯 基 哌 嗪 类 的 氟 桂 利 嗪 ( Flunarizine，10 -36) 、 桂 利 唆 (Cinnarizine，10 - 
37) 和 利多 氟 嗪 (Lidoflazine，10 -38) 等 就 是 这 样 一 类 药物 ， 还 用 于 治疗 脑 血管 疾病 。 


7 
CH-N WN—CH;—CH=0 
NN 


(10-37) 


Hs 
ER 二 
人 
至- HC 


(10-38) 


普 尼 拉 明 (Prenylamine，10 -39) 的 乳酸 盐 对 冠 脉 有 持续 扩张 作用 ， 对 心绞痛 、 心 
肌 梗 死 及 心律 失常 等 症 均 有 效 ， 是 临床 上 应 用 较 广 的 药物 之 一 。 


CH(CH2)aN) oul) 


(10-39) 
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桂 利 嗪 (Cinnarizine) 


2 < > CHz 一 CH 一 CH CN 


化 学 名 为 1 -二 苯 甲 基 -4 - (3 - 苯 基 -2 -丙烯 基 ) - 哌 嗪 ， 又 名 桂 益 嗪 。 

本 品 为 白色 或 类 白色 结晶 或 结晶 性 粉末 ， 无 臭 ， 无 味 。 易 溶 于 氯仿 或 葵 ， 溶 解 于 沸 
乙醇 ， 几 乎 不 溶 于 水 。 熔 点 为 117 ~120 和 。 

本 品 用 乙醇 加 热 溶解 后 ， 加 氢 氧 化 钾 试 液 2 滴 ， 摇 匀 ， 加 高 锰 酸 钾 试 液 2 ~3 滴 ， 
紫色 即 消失 。 

本 品 加 2% 甲醛 的 硫酸 溶液 数 滴 ， 即 显 红色 。 

本 品 为 钙 持 抗 剂 类 外 周 血管 扩张 药 。 


三 、B - 受 体 阻 断 剂 


有 B - 受 体 阻 断 剂 能 阻 断 过 多 的 儿 茶 酚 胺 ， 减 慢 心率 ， 减 小 心肌 收缩 力 ， 从 而 减少 心 
肌 耗 氧 量 ， 缓 解 心绞痛 。 抗 心律 失常 药 一 节 中 将 对 其 详细 叙述 。 


第 三 节 ” 抗 高 血压 药 


高 血压 是 指 动脉 血压 升 高 超过 正常 值 。 根 据 世 界 卫生 组 织 (WHO) 建议 ,成 年 人 
血压 超过 18. 62/11.97 kPa 〈140/90 mmHg) 为 高 血压 诊断 标准 。 高 血压 是 脑 卒中 、 心 
力 误 竭 、 肾 衰竭 的 主要 危险 因素 ， 与 冠 心 病 和 糖尿 病 关系 密切 。90% 以 上 的 高 血压 病因 
不 明 ， 为 原 发 性 高 血压 。 部 分 患者 的 高 血压 是 肾脏 或 内 分 泌 疾 病 的 症状 之 一 ， 为 继 发 性 
(症状 性 ) 高 血压 ， 约 占 高 血压 患者 的 10% 。 原 发 性 高 血压 病因 一 般 不 明 ， 但 可 以 通过 
应 用 抗 高 血压 药物 控制 血压 ， 能 大 幅度 减少 脑 卒 中 的 危险 性 和 高 血压 引起 的 心力 衰竭 、 
肾 衰竭 等 并 发 症 的 发 生 率 ， 延 长 高 血压 患者 的 寿命 。 

血压 的 高 低 取决 于 循环 血 量 、 外 周 血管 阻力 和 心 排出 量 ， 主 要 通过 交感 神经 和 肾 素 - 
血管 紧张 素 - 醛 省 酮 系统 进行 调节 。 当 精神 紧张 、 激 动 时 ， 脑 部 传 出 的 神经 冲动 传 至 神经 
节 ， 引 起 神经 递 质 的 释放 ， 神 经 递 质 与 相应 受 体 结合 后 ， 会 引起 心率 加 快 ， 血 管 收缩 ， 使 
血压 升 高 ， 同 时 还 使 肾 素 分 小 增加 。 肾 素 是 一 种 蛋白 水 解 酶 ， 可 使 血 中 血管 紧张 素 原水 解 
为 无 生物 活性 的 血管 紧张 素 [， 血 管 紧张 素 I 再 在 转化 酶 (ACE) 的 作用 下 形成 血管 紧张 素 
II。 血管 紧张 素 [ 为 一 种 很 强 的 血管 收缩 剂 ， 能 使 血压 升 高 及 刺激 肾上腺 皮质 中 醛 人 省 酮 的 合 
成 ， 醛 省 酮 有 保留 钠 离 子 和 水 的 作用 ， 从 而 增 大 血 容量 ， 也 使 血压 升 高 。 

抗 高 血压 药物 按 其 作用 机 制 主要 分 为 以 下 7 类 : 作用 于 交感 神经 系统 的 药物 、 神 
经 节 阻 断 药 、 血 管 扩张 药 、 作 用 于 肾 素 - 血管 紧张 素 - 醛 当 酮 (醛固酮 ) 系统 的 药物 、 
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肾上腺 素 受 体 阻 断 剂 、 钙 持 抗 剂 、 利 尿 药 及 其 他 药物 。 


一 、 作 用 于 交感 神经 系统 的 药物 


(一 ) 作用 于 中 枢 神 经 系统 的 药物 

可 乐 定 (Clonidine) 、 甲 基 多 巴 ( Methyldopa) 为 中 枢 性 降 压 药 。 可 乐 定 是 20 世纪 
60 年 代 发 现 的 中 枢 a 受 体 激动 药 ， 当 其 与 受 体 结合 后 ， 通 过 神经 节 减 少 外 周 交感 神经 
末梢 去 甲 肾 上 腺 素 的 释放 而 产生 降 压 作用 ， 有 了 嗜睡、 口 干 等 副作用 。 甲 基 多 巴 口 服 吸 收 
后 可 通过 血 脑 屏障 ， 在 脑 内 代谢 形成 甲 基 N - 去 甲 肾 上 腺 素 ， 可 激动 中 枢 a - 肾上腺 受 
体 而 产生 降 压 作用 。 这 类 药物 已 在 第 七 章 拟 肾上腺 素 药物 中 介绍 。 

(二 ) 作用 于 神经 末梢 的 药物 

利 血 平 (Reserpine) 是 第 一 个 在 临床 中 应 用 的 有 效 的 天 然 抗 高 血压 药物 ， 但 因 可 导 
致 血液 病 ， 美 国 已 禁用 。 它 是 从 葛 甘 木 根 中 提取 的 生物 碱 ， 通 过 耗竭 中 枢 和 外 周 肾上腺 素 
能 神经 末梢 囊 泡 内 的 去 甲 友 上 腺 素 而 起 到 降 压 作用 的 。 其 降 压 作 用 特点 是 温和 持久 。 


利 血 平 (Reserpine) 


0O0CH， 


)CH， 
OCH， 


化 学 名 为 11，17a - 二 甲 氧 基 -188 -[(3, 4, 5 - 三 甲 氧 基 苯 甲 酰 ) 氧 ] -38，20a - 
育 享 烷 - 168 - 甲酸 甲 酯 ， 又 名 蛇 根 碱 、 血 安平 、 利 舍 平 。 

本 品 为 白色 或 淡 黄 色 结晶 ， 易 深 于 氧 仿 、 二 氧 甲 烷 、 冰 醋酸 ， 溶 于 甲醇 、 乙 醇 ， 略 
溶 于 水 。 熔 点 为 264 ~265 TC 。 

在 光 和 热 的 影响 下 ， 本 品 的 38 -H 能 发 生 差 向 异 构 化 ， 生 成 无 效 的 3 -~ 异 利 血 平 。 

本 品 及 水 溶液 都 较 稳定 ， 在 酸 、 碱 条 件 下 其 水 溶液 可 发 生 水 解 。 其 中 碱 性 条 件 下 两 
个 酯 键 断 裂 ， 生 成 利 血 平 酸 。 

本 品 在 光 和 氧 的 作用 下 发 生 氧化 ， 生 成 3 - 去 氢 利 血 平 及 3，5 - 二 烯 利 血 平 。 

本 品 用 于 治疗 轻 度 至 中 度 的 早期 高 血压 ， 作 用 缓慢 、 温 和 、 持 久 。 


二 、 神 经 节 阻 断 药 


神经 节 阻 断 药 主要 与 乙酰 胆 碱 竞争 受 体 ， 切 断 神经 冲动 的 传导 ， 引 起 血管 舒张 ， 血 
压 下 降 。 这 类 药物 多 为 具 位 阻 的 胺 类 或 季 铵 类 化 合 物 ， 如 美加 明 、 六 甲 省 铵 、 潘 必定 
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等 。 神 经 节 阻 断 药 的 降 压 作 用 强 而 可 靠 。 但 其 对 肾上腺 素 能 神经 和 胆 碱 能 神经 都 可 产生 
阻 断 作 用 ， 没 有 选择 性 ， 故 副作用 多 ， 如 口 干 、 便 秘 、 视 力 模糊 、 排 尿 困 难 等 。 季 铵 类 
药物 口服 给 药 吸收 效果 差 ， 一 般 是 注射 使 用 ， 其 作用 发 生 快 、 强 ， 一 般 用 于 高 血压 危 
象 。 由 于 近年 来 其 他 较 新 降 压 药物 出 现 较 多 ， 对 于 一 般 性 高 血压 临床 上 已 很 少 应 用 。 


三 、 血 管 扩张 药物 


血管 扩张 药 为 不 通过 调节 血压 的 交感 神经 和 体液 系统 而 直接 松弛 血管 平滑 肌 的 药 
物 ， 此 类 药物 具有 较 强 的 降 压 作用 。 按 作用 机 制 的 不 同 可 分 为 两 类 : 钾 通 道 调节 剂 和 
NO 供 体 药 物 。 

(一 ) 钾 通 道 调节 剂 

钾 通 道 调节 剂 有 苯 并 本 嗪 类 衍生 物 、 米 诺 地 尔 和 吡 那 地 尔 等 。 

茶 并 栈 嗪 类 衍生 物 中 的 肝 本 嗪 (Hydralazine，10 -40) ， 具 有 中 等 强度 的 降 压 作用 。 
在 其 分 子 中 引入 肝 基 ， 得 到 双 剧 本 唆 ( Dihydralazine，10 -41) ， 其 作用 较 缓慢 、 持 久 ， 
适用 于 肾 功能 不 全 型 高 血压 。 布 本 嗪 (Budralazine，10 -42) ， 作 用 时 间 长 ， 对 心脏 的 
刺激 作用 弱 。 

茶 并 栈 唆 类 药物 的 作用 靶 点 激活 ATP 敏感 钾 通 道 ， 通 过 激活 此 通道 在 血管 平滑 肌 
上 产生 直接 松弛 作用 ， 引 起 血管 平滑 肌 细 胞 超 极 化 ， 细 胞 的 钾 离 子 外 流 ， 延 长 了 钾 通 道 
的 开放 ， 导 致 在 动脉 比 静脉 更 大 的 松弛 作用 。 

米 诺 地 尔 (Minoxidil，10 -43) 又 名 长 压 定 ， 本 身 无 药理 作用 ， 经 胃 肠 道 吸收 后 ， 
在 肝脏 内 代谢 为 活性 代谢 物 ， 使 血管 平滑 肌 细胞 上 的 ATP 敏感 性 钾 通 道 开放 ， 而 起 降 
压 作 用 。 米 诺 地 尔 是 作用 强大 的 小 动脉 扩张 剂 ， 不 良 反应 较 少 。 缺 点 是 久 用 可 出 现 多 毛 
症 ， 已 有 将 米 诺 地 尔 作为 男性 脱发 外 用 药 的 报道 。 


NHNH; NHNH> 
SN SN 
| | 
AN AN 
(10-40) NHNH; 
(10-41) 
N CHs 
-ee 
NH SN i 
ss CH CH = 
| N 一 人 N 一 OH 
AN N—A、 
NH 
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吡 那 地 尔 属于 氰 肛 类 钾 通 道 开放 剂 ， 为 高 效 血管 扩张 药 ， 其 降 压 作用 强 于 哌 唑 唆 。 
吡 那 地 尔 (Pinacidil) 


化 学 名 为 ( + )N - 氰 基 -N' - (4 -吡啶 基 ) - N” (1,， 2， 2 - 三 甲 基 丙 基 ) 县 单 结 
晶 水 。 

本 品 为 白色 结晶 性 粉末 ， 熔 点 为 164 ~ 165 Y 。 口 服 吸收 迅速 ，1 h 后 血 药 浓度 达 峰 
值 ， 与 血浆 蛋白 结合 率 约 50% ， 生 物 利 用 度 约 60% 。 

(二 ) NO 供 体 药物 

NO 供 体 药物 的 代表 为 硝 普 钠 (Sodium Nitroprusside) ， 化 学 名 为 亚 硝酸 铁 氰 化 钠 ， 
其 作用 机 制 为 : 在 体内 被 代谢 为 NO， 激 活血 管 平滑 肌 细 胞 及 血小板 的 鸟 苷 酸 环 化 酶 ， 
使 cGMP 的 形成 增加 ， 导 致 血管 扩张 。 临 床上 静脉 注射 硝 普 钠 ， 可 产生 迅速 的 降 压 作 
用 ， 控 制 其 滴 速 可 控制 血压 下 降 速度 ， 用 以 治疗 高 血压 危 象 和 难 治 性 心力 衰竭。 

硝 普 钠 受 光照 易 分 解 ， 所 以 静脉 注射 时 须 避 光 ， 长 期 或 大 剂量 使 用 时 ， 可 引起 氰 化 
物 中 毒 和 甲状 腺 功能 低下 的 症状 。 


四 、 作 用 于 肾 素 -血管 紧张 素 - 醛 省 酮 系统 的 药物 


(一 ) 血管 紧张 素 转 化 酶 抑制 剂 

20 世纪 70 年 代 末 发 现 血管 紧张 素 转化 酶 (ACE) 抑制 剂 能 有 效 地 降低 血压 ， 为 抗 高 
血压 药物 研制 开辟 了 一 条 新 的 途径 。20 世纪 80 年 代 开 发 出 卡 托 普 利 〈Captopril ，10 - 
44) 、 依 那 普 利 〈Enalapril，10 -45) 等 疗效 好 、 副 作用 小 的 降 压 药 ， 其 他 尚 有 赖 诺 普 利 
(Lisinopril，10 -46) 等 。 目 前 该 类 药物 已 成 为 治疗 高 血压 的 一 线 药物 。 


R 


(10-44) —CH(CH)CH,SH 
10-45) CH(CHJNH CHCH:CHCeH 
COOH (1045 CHCH9 es 
| COOCH;CH; 
C=0 CHzCH:hNH: 


(10-46) 
人 


COOH 
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卡 托 普 利 (Captopril) 
COOH 
CH; 上 
mao 一 人] 
让 
化 学 名 为 1-[(2S) -2- 甲 基 -3 - 芍 基 -1 - 氧 代 丙 基 ] -L- 且 氨 酸 ， 又 名 琉 四 
丙 且 酸 。 
2 - 甲 基 丙 烯 酸 与 卤化 氢 加 成 生成 3 - 卤 代 -2 - 甲 基 丙 酸 , 再 与 氧化 亚 砚 反 应 生成 
3 - 讽 代 -2 - 甲 基 两 酰 气 ， 与 L - 且 氨 酸 制 得 中 间 产 物 (IT) 。 (IJ) 为 两 个 非 对 映 异 构 体 
(R，S) - 构 型 与 (S，S) - 构 型 的 混合 物 ， (IJ) 与 二 环 已 基 胺 成 盐 ， 利 用 (R，S) -与 
(S，S) - 异 构 体 在 溶剂 中 溶解 度 的 不 同 而 将 其 分 离 ， 分 离 得 到 的 (S，S) - 异 构 体 酸化 后 
与 氢 硫 酸 铵 反应 制 得 本 品 。 
CH CH CH 
CHCO0N EX xcHs (dH_coon — SoC .xcH, (Hcoc 


COOH 


Ej: CH 4 RS 异 构 体 
.xen tne ] OO ws 和 < 
人 SS 异 构 体 
(1) 
COOH COOH 
CH 蚂 
-xcH ， X MISH Hs -CH—C—0 x ] 
下 0 


本 品 为 白色 结晶 或 结晶 性 粉末 ， 为 多 晶 型 体 ， 稳 定型 的 熔点 为 106 名 ， 不 稳定 型 的 熔 
点 为 86 TC ( 熔 后 又 结晶 ， 熔 点 为 104 ~105 CC ) 。 易 溶 于 水 、 氧 仿 及 二 所 甲烷 。 

本 品 结构 中 含 殊 基 ， 具 还 原 性 。 见 光 或 在 水 溶液 中 ， 可 发 生 自动 氧化 生成 二 硫化 合 
物 ， 加 入 歼 合 剂 或 抗 氧 剂 可 延缓 氧化 。 

本 品 口服 60% ~75% 从 肠 道 吸收 ， 与 血浆 蛋白 的 结合 率 约 为 30% 。 本 品 能 透 过 胎 
盘 ， 乳汁 中 浓度 约 为 血 浓度 的 1% 。 本 品 主要 由 屎 排泄 ， 其 中 40% ~50% 为 原 药 ， 剩 余 
的 为 二 硫化 物 及 其 代谢 物 。 本 品 正常 人 清除 半衰期 为 2 ~3 h。 

本 品 用 于 高 血压 和 充血 性 心力 衰竭 ， 常 与 小 剂量 利尿 药 合并 使 用 ， 可 提高 降 压 效 
果 。 

(二 ) 血管 紧张 素 贡 (AI) 受 体 拓 抗 剂 

血管 紧张 素 厂 (A 下 ) 受 体 持 抗 剂 为 新 的 一 类 降 血 压 药 物 。A 下 受 体 主要 有 AT, 和 
AT, 两 种 亚 型 。 血 管 紧张 素 耻 受 体 持 抗 剂 分 为 肽 类 和 非 肽 类 ， 比 较 重要 的 非 肽 类 A 开 受 
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体 后 抗 剂 又 分 为 选择 性 AT, 和 AT, 等 类 型 ， 常 用 药物 如 : 氧 沙 坦 (Losartan，10 -47， 
洛 沙 坦 )、 纺 沙 坦 ( Valsartan，10 -48) ,为 强 效 选择 性 AT, 受 体 持 抗 剂 ， 可 有 效 地 阻 
断 A 与 AT, 受 体 的 结合 。 

通过 对 洛 沙 坦 的 结构 修饰 得 到 厄 贝 沙 坦 〈Jrbesartan，10 -49) 、 坎 地 沙 坦 〈Cande- 
sartan，10 -50) 、 替 米 沙 坦 (Telmisartan，10 - 51) 。 每 个 药物 的 结构 特征 都 与 洛 沙 坦 
有 不 同 之 处 。 全 沙 坦 是 第 一 个 不 含 咪唑 环 的 A 开 受 体 持 抗 剂 ， 其 作用 稍 高 于 洛 沙 坦 。 


(10-51) 
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氯 沙 坦 (Losartan) 


化 学 名 为 2- 丁 基 -4 - 氯 -1-1[2'-(18- 四 只 -5- 基 )(1，1'- 联 葵 ) -4- 
基 ] 甲 基 | -1H 咪唑 -5 -甲醇 又 名 洛 沙 坦 。 

本 品 为 淡 黄 色 结晶 ， 熔 点 为 183. 5 ~ 184. 5 TC 。 为 中 等 强度 的 酸 。 

本 品 能 特异 性 持 抗 血管 紧张 素 左 受 体 AT, ， 阻 断 循环 和 局 部 组 织 中 血管 紧张 素 古 所 
致 的 动脉 血管 收缩 、 交 感 神经 兴奋 等 效应 ， 强 力 和 持久 性 地 降低 血压 ， 使 收缩 压 和 舒张 
压 都 下 降 。 

本 品 在 胃 肠 道 可 迅速 吸收 ， 生 物 利用 度 为 35% 。 


五 、 肾 上 腺 素 受 体 阻 断 剂 


抗 肾 上 腺 素 药物 是 一 类 肾上腺 素 受 体 持 抗 剂 ， 能 与 肾上腺 素 受 体 结合 ， 但 产生 与 肾 
上 腺 素 受 体 兴 奋 时 相反 的 作用 。 

根据 与 受 体 结合 的 选择 性 不 一 样 ， 抗 肾上腺 素 药物 可 分 为 a - 受 体 阻 断 剂 和 有 - 受 
体 阻 断 剂 。 

(一 ) a - 受 体 阻 断 剂 

酚 妥 拉 明 (Phentolamine，10 -52) 和 妥 拉 唑 啉 〈Tolazoline，10 -53) 结构 中 均 有 
咪唑 环 ， 能 阻 断 a 受 体 ， 但 是 对 a, 受 体 及 a 受 体 的 选择 性 较 低 。 这 类 药物 作用 时 间 较 
短 。 除 了 具有 降低 血压 作用 外 ， 还 具有 刺激 胃 肠 道 平 滑 肌 、 通 过 释放 组 胺 刺激 胃酸 分 泌 
等 副作用 ， 临 床 可 用 于 诊断 嗜 铬 细胞 瘤 。 


ac 人 入 N AAA 
Nem Tc 一 人》 
$7 Ei 
HO 
(10-52) (10-53) 
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酚 某 明 (Phenoxy Benzamine，10 -54) 结构 中 含有 B - 氯 乙 胺 结构 ， 该 结构 特点 和 
氮 芥 类 抗 肿瘤 药物 相似 ， 作 用 机 制 也 类 似 。 酚 某 明 可 对 a 受 体 发 生 烷 基 化 作用 ， 和 a 受 
体 的 共 价 结合 作用 是 不 可 逆 的 ， 所 以 对 a 受 体 的 阻 断 作用 强 而 持久 。 且 该 药物 选择 性 
差 ， 毒 性 也 很 大 ， 用 于 缓解 嗜 铬 细胞 瘤 症 状 。 


名 
《> CHaNCHCHO ~ 人 《》 


CHCHzC1 
(10-54) 
哌 唑 嗪 〈Prazosin，10 -55) 是 已 知 的 第 一 个 选择 性 a, - 受 体 阻 断 剂 。 该 类 药物 还 


包括 特 拉 唑 嗪 、 多 沙 唑 嗪 、 中 | 噪 拉 明 等 。 这 类 药物 都 因 选 择 性 阻 断 a, - 受 体 而 产生 搞 
高 血压 作用 。 


(10-55) 


酚 妥 拉 明 (Phentolamine) 
ne 人 入 x 
N—cH— 
3 和 
HO 


化 学 名 为 3-[[[ (4, 5 -二 氨 -1 如 -号 唑 -2- 基 ) 甲 基 ](4 - 甲 基 茶 基 ) ] 氨 基 ] 莱 
酚 。 

本 品 为 白色 或 类 白色 结晶 性 粉末 ， 熔 点 为 176 ~ 181 CC 。 其 盐酸 盐 为 具有 苦味 的 结 
晶 ， 熔 点 为 239 ~240 TC ， 溶 于 水 、 乙 醇 ， 难 溶 于 氧 仿 、 丙 酮 、 乙 酸 乙 酯 。 本 品 盐酸 盐 
水 溶液 易 分 解 ， 不 能 储藏 。 本 品 常 与 甲烷 磺 酸 成 盐 以 供 药 用 。 

本 品 为 a,、as - 受 体 阻 断 剂 ， 有 血管 舒张 作用 。 临 床上 用 于 血管 痉挛 性 疾病 ， 如 
肢 端 动脉 痉挛 症 〈 雷 诺 病 ) 、 手 足 发 绀 症 、 感 染 中 毒性 休克 及 嗜 铬 细胞 瘤 的 诊断 试验 
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等 。 对 室 性 早搏 亦 有 效 。 
盐酸 哌 唑 嗪 (Prazosin Hydrochloride) 


| * HCl 
HiCO ~ NA 


HiCO 
NH， 

化 学 名 为 1 - (4 -氨基 -6,，7 -二 甲 氧 基 -1 - 哗 唑 啉 基 ) -4 - (2 - 叶 喃 甲 酰 ) 哌 
嗪 盐酸 盐 。 

本 品 为 白色 或 类 白色 结晶 粉末 ， 无 臭 ， 味 苦 ， 熔 点 为 264 (分 解 时) 。 微 溶 于 乙 
醇 ， 在 水 中 几乎 不 溶 。 

本 品 为 含有 活性 氨基 的 化 合 物 ， 能 与 1，2 - 蔡 醒 -4 - 磺 酸 钠 液 反应 ， 生 成 紫 董 色 
的 对 本 型 缩合 物 。 

本 品 适用 于 治疗 轻 、 中 度 高 血压 ， 与 利尿 剂 合 用 效果 更 好 。 本 品 还 可 用 于 中 、 重 度 
慢性 充血 性 心力 衰竭 及 心肌 梗死 后 心力 衰竭 的 治疗 。 

(二 ) B - 受 体 阻 断 剂 

此 类 药物 可 用 于 治疗 心绞痛 、 高 血压 和 心律 失常 。 抗 心律 失常 药 一 节 中 将 对 其 详细 
叙述 。 

六 、 钉 持 抗 剂 


所 有 钙 持 抗 剂 对 高 血压 均 有 效 ， 具 体 药物 见 本 章 第 二 节 。 临 床 表 明 其 作用 超出 8 - 
受 体 阻 断 剂 。 钙 持 抗 剂 如 硝 蔡 地 平 (Nifedipine) 、 尼 群 地 平 〈 Nitrendipine) 、 氨 握 地 平 
( Amlodipine) 等 可 用 作 降 压 药 。 


七 、 利 尿 药 及 其 他 药物 


利尿 药 是 治疗 高 血压 的 基础 药物 ， 原 则 上 各 类 利尿 药物 都 有 降 压 作用 。 
阿片 受 体 亦 可 能 涉及 药物 的 中 枢 降 压 作用 ，7 - 氨基 丁 酸 能 系统 激动 剂 有 良好 的 降 
压 作 用 ， 体 内 一 些 多肽 对 血压 调节 也 起 着 重要 作用 。 


第 四 节 ” 抗 心律 失常 药 


当心 脏 自律 性 异常 或 冲动 传导 障碍 时 导致 心律 失常 。 心 律 失常 可 分 为 快速 型 和 缓慢 
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型 两 类 ， 缓 慢 型 心律 失常 一 般 应 用 阿托品 或 肾上腺 素 类 药物 治疗 。 本 节 讨论 治疗 心动 过 
速 型 的 抗 心 律 失常 药 ， 按 作用 原理 ， 它 主要 可 分 为 四 类 : 工 类 抗 心 律 失常 药 ， 即 钠 通道 
阻 断 剂 ; 了 类 抗 心 律 失常 药 ， 即 Bp - 受 体 阻 断 剂 ， 能 竞争 性 地 与 B -型 肾上腺 素 受 体 结 
合 而 产生 持 抗 肾上腺 素 或 B 一 受 体 激动 剂 效应 ; 看 类 抗 心 律 失常 药 ， 又 称 为 钾 通 道 阻 断 
剂 ， 即 延长 动作 电位 时 程 的 药物 ;类 抗 心 律 失常 药 ， 即 钙 通道 阻 断 剂 ， 具 有 抑制 钙 离 
子 内 流 ， 降 低 心脏 舒张 期 自动 去 极 化 速率 而 使 塞 房 结 冲动 减 慢 的 作用 。 


一 、 钠 通道 阻 断 剂 


(一 ) 工 类 抗 心律 失常 药物 
工 , 类 为 适度 阻 断 钠 通道 ， 主 要 影响 传导 速度 。 如 硅 尼 丁 〈Quinidine) 、 普 鲁 卡 因 
(Procaine) 、 普 鲁 卡 因 胺 (Procainamide) 、 丙 吡 胺 ( Disopyramide) 等 。 

奎 尼 丁 〈Quinidine，10 -56) 为 金鸡 纳 树 皮 所 含 的 生物 碱 ， 与 抗 疙 疾 药 奎 宁 是 非 对 
映 异 构 体 ， 奎 宁 为 左旋 体 ， 奎 尼 丁 为 右 旋 体 。 奎 尼 丁 的 作用 比 奎 宁 强 5 ~ 10 倍 。 奎 尼 丁 
是 此 类 药物 中 最 早 被 发 现 并 应 用 于 临床 的 ， 硅 尼 丁 抑制 钠 通道 开放 ， 延 长 通道 失 活 恢复 
时 间 ， 降 低 细胞 膜 的 钠 离 子 通 透 性 。 主 要 用 于 治疗 阵 发 性 心动 过 速 心房 申 动 和 早搏。 

HC 一 CH 


HiC0. 


(10-56) 


1936 年 人 们 发 现 局 部 麻醉 药 普 鲁 卡 因 有 抗 心律 不 齐 作 用 ， 但 性 质 不 稳定 。 后 来 利 
用 生物 电子 等 排 原理 制 得 普 鲁 卡 因 胺 (Procainamide，10 -57) ， 具 有 较 好 的 抗 心 律 失常 


作用 ， 且 更 安全 。 
CGH. 
HN C 一 NHCHCHN < 
由 CaHs 


(10-57) 
(二 ) I 类 抗 心律 失常 药物 
Is 类 为 轻 度 阻 断 钠 通道 。 如 利多 卡 因 ( Lidocaine，10 - 58) 、 妥 卡 因 (Tocainide， 
10 -59) 、 美 西 律 (Mexiletine，10 -60) 等 。 
美 西 律 属 胺 基 醚 类 局 麻药 ， 常 用 其 盐酸 盐 。1972 年 发 现 它 有 抗 心 律 失常 作用 ， 主 
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要 用 于 室 性 心律 失常 。 
CH R=NHCOCH:N(C2HJ。 (10-58) 
R R=NHCOCH(CHYINH, (10-59) 
CH, R=OCH;CH(CH)NH, (10-60) 


(三 ) 工 < 类 抗 心律 失常 药物 
I 类 为 重度 (50% 以 上 ) 阻 断 钠 通道 ， 可 明显 影响 传导 速度 。 如 氟 卡 尼 (Fle- 
cainide，10 -61) 、 普 洛 帕 酮 (Propafenone，10 -62) 等 。 


OCHCF， 区 


二 
OH 


wy 


OCH;CF; 
(10-61) (10-62) 


美 西 律 (Mexiletine) 
NH; 
Ca 


化 学 名 为 1 - (2，6 -二 甲 基 蔡 氧 基 )) -2 -丙胺 ， 又 名 慢 心 律 、 脉 律 定 。 

本 品 为 无 色 结晶 性 粉末 ， 溶 于 水 ， 微 溶 于 丙酮 ， 不 溶 于 乙醚 。 

本 品 口服 吸收 快 而 完全 ,2 ~4 h 达 血 药 浓度 高 峰 。 主 要 在 肝脏 代谢 ， 约 10% 以 原 
形 从 尿 中 排出 ， 半 衰 期 为 10 ~ 12 h。 血 浆 蛋白 结合 率 为 70% 。 

本 品 具 烃 胺 结构 ， 水 溶液 加 碘 试 液 生成 棕 红 色 复 盐 沉淀。 

本 品 适用 于 各 种 室 性 心律 失常 及 急性 心肌 梗死 和 洋 地 黄 引 起 的 心律 失常 等 。 


氟 卡 尼 (Flecainide) 


OCH;CF, 
CR 


OCH;CF; 
化 学 名 为 ( + ) -N - (2 - 哌 啶 基 甲 基 ) -2, 5 - 双 (2, 2, 2 -三 氟 乙 氧 基 ) 莱 甲 酰 
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胺 。 

本 品 为 白色 颗粒 状 固体 ， 无 臭 ， 迷 点 为 105 ~ 107 TC ， 碱 性 较 强 ， 与 盐酸 或 醋酸 可 
成 盐 ， 药 用 其 醋酸 盐 。 

本 品 为 广 谱 的 抗 心律 失常 药物 ， 有 稳定 心肌 细胞 膜 ， 延 长 复 极 化 作用 ， 用 于 抑制 室 
性 和 室 上 性 心律 失常 。 口 服 后 ， 在 胃 肠 道 吸收 迅速 完全 ， 生 物 利 用 度 可 达 85% ~90% ， 
但 该 药物 也 有 相当 严重 的 致 心律 失常 作用 。 


二 、B - 受 体 阻 断 剂 


本 类 药物 可 竞争 性 的 与 B 受 体 结合 而 产生 持 抗 神经 递 质 或 B - 受 体 激动 剂 的 效应 ， 
主要 包括 对 心脏 兴奋 的 抑制 作用 和 对 支气管 及 血管 平滑 肌 的 舒张 作用 等 。 可 使 心率 减 
慢 ， 心 收缩 力 减弱 ， 心 输出 量 减 少 ,心肌 耗 氧 量 下 降 ， 还 能 延续 心房 和 房 室 结 的 传导 。 
临床 上 主要 用 于 治疗 心律 失常 ， 缓 解 心绞痛 以 及 降低 血压 ， 是 一 类 应 用 较 广泛 的 心血 管 
用 药 。 

目前 研究 认为 在 体内 B 受 体 有 PB,、p, 两 种 亚 型 。 前 者 主要 存在 于 心脏 ， 后 者 主要 
分 布 于 血管 和 支气管 平滑 肌 。 但 是 现 已 发 现 同一 器 官 可 存在 B, 和 p, 两 种 亚 型 。 根 据 已 
经 应 用 的 各 种 结构 的 B - 受 体 阻 断 剂 对 这 两 种 受 体 亚 型 亲和力 的 差异 ， 可 以 将 B- 受 体 
阻 断 剂 分 为 以 下 3 种 类 型 ; 

(1) 非 选择 性 B - 受 体 阻 断 剂 ( 对 两 种 亚 型 产生 相似 幅度 的 持 抗 作用 ) 。 

(2) 选择 性 B, - 受 体 阻 断 剂 。 

(3) 非典 型 B8- 受 体 阻 断 剂 ( 兼 有 a 受 体 和 BB- 受 体 阻 断 作用 )。 

常见 的 B- 受 体 阻 断 剂 见 表 10 -2。 


表 10 -2 常见 的 B - 受 体 阻 断 剂 
R—OCH,CHCH,NHR’ 


OH 
药物 名 称 结构 R R’ 作用 特点 


纳 多 洛 尔 非 选择 性 的 B- 受 体 阻 断 剂 
(Nadolol) H 
H — CH(CH;), 
呵 咯 洛 尔 非 选择 性 的 B- 受 体 阻 断 剂 
(Pindolol) CO 
| 
N —CH(CH;); 


H 
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续 表 
药物 名 称 结构 R RR’ 作用 特点 


阿 替 洛 尔 选择 性 B, - 受 体 阻 断 剂 
(Atenolol) 


NH; —CH(CH3); 


美 托 洛 尔 。 ”0 选择 性 - 受 体 阻 断 放 
es 飞人 一 CHCHy 


比 案 清 尔 [个 0 选择 性 B， - 受 体 阻 断 剂 
(Bisoprolo) 0 一 CHCHy。 


拉 贝 洛 尔 CONH;, 非典 型 的 Bp- 受 体 阻 断 剂 
(Labetalol) HO. 


Oo 


(一 ) 非 选 择 性 B - 受 体 阻 断 剂 

这 类 药物 是 从 异 两 肾上腺 素 的 结构 衔 生 而 来 ， 代 表 性 药物 是 普 蔡 洛 尔 (Propranol- 
ol) ， 在 临床 上 广泛 应 用 。 在 研究 过 程 中 ， 出 现 了 许多 各 具 特 点 的 药物 ， 如 具有 长 效 作 
用 的 纳 多 洛 尔 ( Nadolol) ， 呵 唆 洛 尔 ( Pindolol) 等 。 

(二 ) 选择 性 B, - 受 体 阻 断 剂 

该 类 药物 对 B, 受 体 的 选择 性 ， 可 以 减少 药物 的 副作用 。 较 少 发 生 支 气管 痉挛 ， 适 
用 于 哮喘 患者 。 代 表 药 物 有 美 托 洛 尔 ( Metoprolol) 、 阿 替 洛 尔 (Atenolol) 等 。 

(三 ) 非典 型 的 B - 受 体 阻 断 剂 

这 类 药物 兼 有 a 受 体 和 B - 受 体 阻 断 作 用 ， 单 纯 的 B - 受 体 阻 断 剂 可 使 外 周 血管 阻 
力 增加 ， 使 肢 端 循环 发 生 障 碍 ， 在 治疗 高 血压 时 发 生 持 抗 。 故 兼 有 扩张 血管 的 a, - 受 
体 阻 断 作 用 的 B - 受 体 阻 断 剂 更 合适 。 其 中 拉 贝 洛 尔 临 床上 多 用 于 治疗 重症 高 血压 。 比 
单纯 的 B - 受 体 阻 断 剂 更 优越 ， 因 为 它 的 a - 受 体 阻 断 作用 有 效 的 产生 血管 舒张 作用 ; 
它 的 B- 受 体 阻 断 作用 有 效 地 阻止 血管 舒张 伴随 的 心 搏 过 速 。 


热 酸 普 蔡 洛 尔 (Propranolol Hydrochloride) 


人 » HCl 


CD 和 
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化 学 名 为 1 - 异 丙 氨 基 -3 - (1 - 莱 氧 基 ) -2 - 丙 醇 盐酸 盐 ， 又 名 心得 安 。 
3 - 握 -1, 2 - 环 氧 两 烷 ( 工 ) 与 e - 荣 酚 在 吡啶 存在 下 缩合 ， 生 成 1- 毛 -3-(1- 
荣 氧 基 ) -2 - 两 醇 ( 了 ); 再 与 异 丙胺 缩合 后 ， 与 盐酸 成 盐 ， 即 得 本 品 。 


1 


Se CH2C1 .OO CHN, _Nad,NH2-Pr) 


et QCHCHCHNHCH(CHY, *HC1 


OH 
HCl OH 
hr OO 


未 作用 的 a - 芋 酚 影响 成 品质 量 ，a - 蔡 酚 与 对 重 氮 茶 磺 酸 盐 反 应 显 橙 红色 ， 可 进 
行 检查 。 

本 品 为 白色 或 类 白色 结晶 性 粉末 ， 无 臭 ， 味 先 微 甜 而 后 苦 。 熔 点 为 12 ~ 165 C。 
在 水 或 乙醇 中 溶解 ， 在 氧 仿 中 微 溶 。 

分 子 结构 中 有 一 个 手 性 碳 原子 ， 有 一 对 旋光 异 构 体 ， 左 旋 体 活性 强 ， 右 旋 体 活性 
弱 。 目 前 供 药 用 为 其 外 消 旋 体 。 

在 稀 酸 中 易 分 解 ， 碱 性 时 较 稳定 ， 遇 光 易 变质 。 

本 品 溶液 与 硅 钨 酸 试 液 反应 生成 淡 红 色 沉 淀 。 

本 品 为 非 选择 性 B- 受 体 阻 断 剂 ， 阻 断 B, 受 体 可 引起 支气管 痉挛 和 哮 跨 。 临 床上 
常用 于 治疗 多 种 原因 引起 的 心律 失常 ， 如 赛 性 心动 过 速 、 心 房 扑 动 及 晤 动 、 早 搏 等 。 也 
可 用 于 心绞痛 、 高 血压 等 。 


马 来 酸 喀 吗 洛 尔 〈Timolol Maleate) 


AAA H 
0 N OH 
Ne Da OCH,CHCHNHC(CH3) | 
wl OH OH 
SA | 
化 学 名 为 (S) -1 -( 叔 丁 胺 基 ) -3 - [(4- 吗 啉 基 - 1, 2, 5 - 唆 二 唑 -3 - 基 )] - 


2 - 丙 醇 顺 丁 烯 二 酸 盐 。 
本 品 为 非 选 择 性 B - 受 体 阻 断 剂 。 作 用 强度 约 为 普 蔡 洛 尔 的 8 倍 。 临 床上 常用 于 治 
疗 心绞痛 、 高 血压 及 青光眼 。 
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酒石酸 美 托 洛 尔 (Metoprolol Tartrate) 


0 HO H 
| 2 OH 
CH30CH;CH; RCR * OH 
OH HOH 0 


化 学 名 为 1 - 异 丙 氨 基 -3 - [对 - (2- 甲 氧 基 乙 基 ) 茶 氧 基 ] -2 - 丙 醇 L (+ ) - 酒 
石 酸 盐 。 

分 子 结构 中 有 手 性 中 心 ， 供 药 用 为 其 消 旋 体 。 本 品 为 选择 性 B, - 受 体 阻 断 剂 ， 苯 环 
4 位 取代 的 药物 为 B, - 受 体 阻 断 剂 的 结构 特点 。 临 床 用 于 治疗 高 血压 、 心 绞 痛 、 心 律 失常 。 


阿 替 洛 尔 (Atenolol) 


moon 一 NGC 
OH 


化 学 名 为 4- [3 - [(1- 甲 基 乙 基 ) 氨 基 -2 -羟基 ] 丙 氧 基 ] 苯 乙酰 胺 。 
本 品 为 选择 性 B - 受 体 阴 断 剂 。 临 床 用 于 治疗 高 血压 、 心 绞 痛 、 心 律 失常 。 


三 、 钾 通道 阻 断 剂 


胺 碘 酮 (Amiodarone) 是 莱 并 哄 喃 的 衍生 物 ， 虽 然 结 构 与 肾上腺 素 能 药物 不 同 , 但 
也 能 阻 断 a 受 体 、B 受 体 ， 选 择 性 作用 于 心肌 延迟 整流 钾 通 道 ， 延 长 动作 电位 的 时 程 ， 
是 抗 心律 失常 药 和 抗 心绞痛 药 。 


盐酸 胺 碘 酮 (Amiodarone Hydrochloride) 


OA OCH2CHaN(CaHs) .HC 


DA 一 


化 学 名 为 (2 - 丁 基 -3 - 荃 并 呐 畏 基 ) [4 - [2 - (二 乙 氨基 ) 乙 氧 基 ] -3, 5 - 二 碘 
莱 基 ] 甲 酮 盐酸 盐 ， 又 名 胺 碘 达 隆 。 
本 品 为 白色 至 微 带 黄色 结晶 性 粉末 ， 无 臭 ， 无 味 ， 熔 点 为 158 ~ 162 TC 。 易 溶 于 毛 
仿 ， 溶 解 于 乙醇 ， 微 溶 于 丙酮 ， 不 溶 于 水 。 
品 结构 中 的 酮 基 可 和 2，4 - 二 硝 基 葵 有 旱 生成 黄色 的 葵 脏 衍生 物 沉淀。 
本 品 与 硫酸 共 热 ， 分 解 后 产生 游离 的 碘 蒸 气 。 
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本 品 口服 约 可 吸收 50% ,吸收 后 蓄积 于 肌肉 及 脂肪 组 织 ，3 ~ 10 d 才 可 充分 发 挥 搞 
心律 失常 作用 。 半 衰 期 较 长 ， 为 14 ~28 d， 停 药 后 仍 可 维持 作用 10d 至 1 个 月 。 静 脉 注 
射 在 15 min 内 产生 最 大 效应 ，4 h 后 作用 消失 。 

本 品 原 为 抗 心绞痛 药 ， 具 有 选择 性 冠 脉 扩张 作用 ， 近 年 发 现 其 有 抗 心 律 失常 作用 。 
适用 于 室 性 早搏 、 室 性 心动 过 速 、 房 性 早搏 、 室 上 性 心动 过 速 ， 也 用 于 心绞痛 等 。 


四 、 钉 通道 阻 断 剂 


许多 钙 质 抗 剂 是 抗 心律 失常 的 良药 ， 具 体 药物 维 拉 帕 米 和 地 尔 硫 草 等 已 在 抗 心 绞 痛 
药 中 作 过 介绍 。 


第 五 节 强 心 药 


心力 衰竭 是 一 种 心肌 收缩 力 减弱 的 疾病 ， 心 脏 不 能 将 足够 的 血 量 泵 至 外 周 部 位 ， 无 
法 满足 机 体 组 织 器 官 代谢 及 应 激 反应 的 需要 ， 导 致 血压 和 肾 血 流量 降低 ， 严 重 时 会 发 展 
成 下 肢 水 肿 、 肺 水 肿 和 肾 衰 竟 。 

强 心 药 为 可 以 加 强 心肌 收缩 力 的 药物 ， 又 称 为 正 性 肌 力 药 ， 可 用 作对 症 治疗 。 


一 、 强 心 背 

强 心 苷 是 一 类 古老 的 药物 ， 作 为 药 用 可 追溯 到 公元 前 1500 年 。 它 广泛 存在 于 植物 
和 动物 〈 蟾 蜂 毒 ) 中 ， 能 选择 性 地 作用 于 心脏 ， 小 剂量 时 有 强 心 作用 ， 使 心肌 收缩 增 
强 ， 脉 搏 加 速 。 但 毒性 较 大 ， 大 剂量 时 可 使 心脏 中 毒 而 停止 跳动 。 临 床上 必须 在 住院 监 


测 下 使 用 ， 主 要 用 于 治疗 充血 性 心力 衰竭 。 药 物 有 地 高 辛 ( Digoxin) 和 洋 地 黄 毒 苷 
(Digitoxin) 等 。 


地 高 六 (Digoxin) 


本 品 为 白色 结晶 或 白色 结晶 性 粉末 ， 无 臭 ， 味 苦 。 易 溶 于 吡啶， 不 溶 于 水 、 丙 酮 、 
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乙醚 和 氯仿 。 熔 点 为 235 ~245 TC (同时 分 解 )。 
地 高 辛 作用 比 洋 地 黄 毒 苷 迅速 ， 排 泄 较 快 ， 几 乎 无 蓄积 作用 ， 为 中 等 作用 时 间 的 强 
心 苷 。 临 床 主要 用 于 充血 性 心力 衰竭 、 心 房 纤 维 性 颤动 和 阵 发 性 心动 过 速 等 。 


洋 地 黄 毒 革 (Digitoxin) 


本 品 为 白色 结晶 或 淡 黄色 结晶 性 粉末 ， 无 臭 ， 味 极 蔡 。 易 溶 于 吡啶 ,不溶 于 水 ， 可 
溶 于 丙酮 、 乙 醇 、 氧 仿 ， 微 溶 于 乙醚 。 

本 品 强 心 作用 很 大 ， 吸 收 较 完全 ， 但 在 体内 有 蓄积 作用 ， 能 兴奋 心肌 ， 增 加 其 收缩 
力 。 可 治疗 由 于 血液 循环 障碍 所 致 的 慢性 心脏 衰弱 ， 对 于 其 他 原因 所 引起 的 心脏 衰弱 和 
心肌 纤维 闸 动 等 亦 有 疗效 ， 一 般 对 儿童 的 心脏 衰弱 病例 ， 效 用 较 差 。 


二 、 磷 酸 二 酯 酶 抑制 剂 


氨 力 农 (Amtinone，10 -63) 和 米 力 农 (Milrinone，10 - 64) 为 磷酸 二 酯 酶 抑制 
剂 ， 这 类 药物 适用 于 治疗 各 种 原因 引起 的 严重 慢性 心力 衰 竟 。 据 认为 ， 对 洋 地 黄 利尿 剂 
或 心血 管 扩张 剂 治疗 无 效 的 顽固 性 心力 衰竭 ， 这 类 药物 是 一 种 较 好 的 药物 。 但 也 有 一 些 
副作用 ， 如 血小板 下 降 、 肝 酶 异常 、 心 律 失常 和 低 血 压 等 。 

H 
N- 


H CH 
0 入 AN 0 SS AN 


HaN NC 
(10-63) (10-64) 


A 沪 思考 题 


,心血 管 系统 药物 可 分 为 哪 几 类 ? 每 类 各 举 一 例 药物 。 

.僵持 抗 剂 按照 结构 分 为 哪 几 类 ? 每 类 各 举 一 例 药物 。 

.临床 上 应 用 最 多 、 作 用 最 强 的 钙 持 抗 剂 是 哪 一 类 ? 

。 钙 接 抗 剂 硝 莹 地 平 、 尼 群 地 平 、 氨 氮 地 平 按照 化 学 结构 属于 哪 类 ? 钙 拉 抗 剂 维 
拉 帕 米 属 于 哪 种 结构 类 型 ? 

， 地 尔 硫 摹 结 构 中 含有 几 个 手 性 碳 原 子 ? 供 药 用 的 是 哪个 异 构 体 ? 

. 根据 抗 高 血压 药 利 血 平 的 化 学 结构 ， 讨 论 其 稳定 性 。 

. 写 出 下 列 药物 的 结构 式 及 用 途 : 卡 托 普 利 、 硝 菜 地 平 、 氨 力 农 、 甲 基 多 巴 。 

写 出 盐酸 普 茶 洛 尔 的 合成 方法 。 

， 抗 心律 失常 药 普 鲁 卡 因 胺 、 利 多 卡 因 按 作用 机 制 属于 哪 类 ? 


入 OD- 


op eaw 


( 马 英 ) 


学 习 要 点 


抗菌 药 是 一 大 类 抑制 或 杀 灭 滴 原 微生物 的 药物 ， 磺 胺 类 抗菌 药 自 被 发 现 以 
来 ， 对 其 的 研究 和 药物 的 发 展 加 度 很 快 ， 品 种 日 益 繁多 。 通 过 学 习 ， 掌 担 唑 诺 酮 
类 抗菌 药 、 磺 胺 类 药物 及 其 抗菌 增 效 剂 、 抗 结核 病 药 分 类 ; 掌握 典型 药物 的 结 
构 、 名 称 、 理 化 性 质 及 用 途 ; 热 悉 抗 真菌 药物 和 抗 病毒 药物 。 


第 一 节 ” 唑 诺 酮 类 抗菌 药 


一 、 哄 诺 酮 类 药物 分 类 


唆 诺 酮 类 抗菌 药 又 称 吡 酮 酸 类 或 吡啶 酮 酸 类 ， 哮 诺 酮 类 抗菌 药 和 其 他 抗菌 药 的 作用 
点 不 同 ， 它 们 以 细菌 的 DNA 为 靶 。 细 菌 的 双 股 DNA 扭曲 成 为 祥 状 或 螺旋 状 〈 称 为 超 螺 
旋 ) ， 使 DNA 形成 超 螺旋 的 酶 称 为 DNA 回旋 酶 ， 唑 诺 酮 类 妨碍 此 种 酶 ， 进 一 步 造成 染 
色 体 的 不 可 逆 损 害 ， 而 使 细菌 细胞 不 再 分 裂 。 它 们 对 细菌 显示 选择 性 毒性 。 当 前 ， 一 些 
细菌 对 许多 抗生素 的 耐 药 性 可 因 质 粒 传导 而 广泛 传 布 ， 唑 诺 酮 类 药物 则 不 受 质粒 传导 耐 
药性 的 影响 。 因 此 ， 它 与 许多 抗菌 药物 间 无 交叉 耐 药性 。 按 母 环 结构 特征 可 将 座 诺 酮 类 
药物 分 为 : 

(1) 蔡 啶 羧 酸 类 (Naphthyridinic Acid) 。 

(2) 吡啶 并 喀 啶 羧 酸 类 ( Pyridopyrimidinic Acid) 。 

(3) 嗣 啉 羧 酸 类 (Cinnolinic Acid) 。 

(4) 唑 啉 羧 酸 类 (Quinolinic Acid) 。 

在 这 四 类 结构 中 ， 以 唑 啉 凌 酸 类 药物 品种 最 多 ， 发 展 最 快 。 

属于 蔡 啶 凌 酸 类 的 药物 有 芋 啶 酸 ( Nalidixic Acid，11 - 1) 、 依 诺 沙 星 ( Enoxacin， 
11 -2) 和 妥 舒 沙 星 (Tosufloxacin, 11 -3)。 
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0 0 Ri R; 
R、 on WD em H 
Ns 
RN UD WH : 
CHs 
0 0 
EF va OH 


(11-3) 


属于 吡啶 并 喀 啶 羧 酸 类 的 药物 有 吡咯 酸 (Piromidie Acid，11 -4) 、 吡 哌 酸 (Pipe- 
midic Acid，11 -5) 等 。 


0 
N OH (1-4) R= <) 
人 | | 
R Y (1-5) R= N NH 
CHs — 
属于 喘 叶 羧 酸 类 的 药物 有 西 诺 沙 星 (Cinoxacin，11 -6) 。 
0 0 
0 OH 
1 
OCT 
ba 


(11-6) 

属于 哮 啉 羧 酸 类 的 药物 很 多 ， 多 属 第 三 代 哮 诺 酮 类 抗菌 药 ， 如 诺 氟 沙 星 (Norloxa- 
cin，11 -7) 、 洛 美沙 星 (Lomefloxacin，11 -8) 、 氧 氟 沙 星 (OHoxacin，11 -9) 、 斯 帕 
沙 星 (Sparloxacin，11 -10) 等 。 这 些 药物 由 于 抗菌 谱 广 ， 抗 菌 作用 强 ， 口 服 吸收 好 ， 
临床 应 用 十 分 广泛 。 
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EN N WE N 
HN ta HN FF Ly 
(1-7) (11-8) 
0-0 NH, 0 0 
EN N i N 
jc GD HN 人 
(11-9) HaC (11-10) 


二 、 发 展 概况 


哮 诺 酮 类 药物 的 开发 始 于 1962 年 蔡 啶 酸 的 被 发 现 ， 尤 其 是 1978 年 - 诺 氟 沙 星 的 问 
世 ， 至 今 已 开发 出 50 多 种 药物 。 此 类 药物 发 展 极为 迅速 ， 已 经 成 为 仅 次 于 B - 内 酰胺 
抗生素 的 抗菌 药物 。 它 们 对 细菌 显示 有 选择 性 毒性 ， 与 许多 抗菌 药物 无 交叉 耐 药性 ， 抗 
菌 谱 广 ， 活 性 强 ， 已 成 为 抗 感染 药物 中 最 活跃 的 研究 领域 之 一 。 按 发 展 先后 及 抗菌 活性 
特点 的 不 同 ， 这 类 药物 大 致 可 划分 成 三 代 : 

第 一 代 唑 诺 酮 类 抗菌 药 主要 代表 药 是 蔡 啶 酸 和 吡咯 酸 。 它 们 的 特点 是 抗 革 兰 阴性 
菌 ， 对 革 兰 阳性 菌 和 绿 脓 杆菌 几乎 无 作用 ， 易 产生 耐 药 性 。 虽 然 口服 吸收 和 良好， 但 在 体 
内 易 被 代谢 ， 作 用 时 间 短 。 主 要 用 于 治疗 泌尿 道 、 胆 管 和 肠 道 感染 ， 对 中 枢 神 经 系统 有 
明显 的 副作用 ， 现 已 少 用 。 同 时 ， 在 研究 中 发 现 此 类 药物 作用 位 点 是 抑制 细菌 DNA 促 
旋 酶 ， 从 而 阻碍 细菌 DNA 的 合成 。 

第 二 代 哮 诺 酮 类 抗菌 药 有 西 诺 沙 星 、 吡 哌 酸 。 由 于 在 吡 哌 酸 分 子 中 引入 对 DNA 促 
旋 酶 有 亲 和 作 用 的 哌 嗪 基 团 ， 使 其 抗菌 活性 大 大 增加 ， 不 仅 对 革 兰 阳性 菌 有 抑制 作用 ， 
而 且 对 绿 脓 杆菌 及 对 蔡 啶 酸 和 吡咯 酸 耐 药 菌株 也 有 抑制 作用 。 主 要 用 于 尿 路 感染 的 治 
疗 ， 还 可 用 于 耳鼻 和 呼吸 道 感染 等 治疗 。 

第 三 代 唆 诺 酮 类 抗菌 药 抗菌 谱 广 ， 对 革 兰 阳性 菌 和 阴性 菌 都 有 效 。 最 早 研究 得 到 的 
是 诺 氟 沙 星 ， 为 唑 啉 衍生 物 ， 其 6 位 引信 了 氟 原 子 ，7 位 保持 哌 嗪 环 。 诺 握 沙 星 的 抗菌 
效力 比 吡 哌 酸 大 11 倍 以 上 ， 尤 其 对 绿 脓 杆 菌 及 革 兰 阴性 菌 的 作用 比 庆 大 老 素 还 强 ， 目 
前 广泛 应 用 于 临床 。20 世纪 80 年 代 以 来 ， 相 继 开 发 了 很 多 氟 代 哮 诺 酮 类 抗菌 药 ， 如 洛 
美沙 星 、 氧 气 沙 星 、 左 氟 沙 星 、 环 丙 沙 星 ( Ciprofloxacin，11 - 11) 、 斯 帕 沙 星 、 依 诺 沙 
星 、 托 舒 沙 星 、 巴 罗 沙 星 ( Balofloxacin) 和 妥 美 沙 星 (Tomefloxacin) 等 。 这 些 药物 除 
抗 革 兰 阳性 菌 和 革 兰 阴性 菌 以 外 ， 对 支原体 和 衣原体 及 分 枝 杆 菌 也 有 作用 。 有 良好 的 组 
织 渗透 性 ， 在 人 体内 分 布 广泛 。 
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CD 


(11-11) 
其 他 常用 的 第 三 代 哮 诺 酮 类 抗菌 药 见 表 11 -1。 
表 11 -1 其 他 常用 的 第 三 代 哇 诺 酮 类 抗菌 药 


药物 名 称 结构 作用 特点 
0 0 
i 泊 “OH 。 对 芝兰 阳性 贡 及 蔷 兰 阴性 葬 均 有 较 强 的 
5 rs 抗菌 作用 。 抗 菌 活性 同 洛 美 沙 星 。 口 服 生 
be 物 利用 度 高 
HC 和 
0 0 
F. 
巴 罗 沙 星 CHNH 六 “OH 抗菌 谱 广 ， 包 括 对 支原体 、 衣 原 体 等 都 
( Balofloxacin) N 》 有 很 强 的 活性 
oc 人 
CH 0 0 
Sab ee . 六 “09 。 对 革 关 阳性 交 和 苦 阴 性 草 及 天 气 商 作 
en ~ 5 用 强 ， 特 别 对 肺炎 球菌 等 革 兰 阳性 菌 抗菌 
Ps 人 人 活性 比 其 他 唑 庶 酮 类 药物 强 
HiC 一 
帕 珠 沙 星 , A 人 
ey: EN 用 于 革 兰 阳性 菌 和 革 兰 阴性 菌 感染 
CH，0 0 
F 
格 帕 沙 星 二 六 “98 组 织 渗透 力 强 ， 抗 菌 谱 广 ， 甚 至 对 衣 原 
(Gmpafoacin) YY N 体 也 有 效 。 对 革 兰 阳性 菌 效果 品 著 
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作用 机 制 : 能 穿 透 细菌 细胞 壁 ， 并 进入 内 部 ， 作 用 于 其 DNA 的 专 一 位 点 上 ， 并 能 
抑制 旋转 酶 ， 造 成 细菌 遗传 物质 不 可 道 损 伤 ， 杀 菌 力 强 。 


三 、 构 效 关 系 


8 站 
R 
(1) A 环 是 抗菌 作用 的 必需 结构 ， 变 化 小 ; 而 B 环 可 作 较 大 改变 ， 可 以 是 苯 环 、 
吡啶 环 、 喀 啶 环 等 。 
(2) 3 位 COOH 和 4 位 C 一 0 是 药 效 必 不 可 少 的 部 分 ， 被 其 他 取代 基 取 代 时 活性 
消失 。 
(3) 1 位 取代 基 对 抗菌 活性 影响 较 大 ， 可 以 为 脂肪 烃基 和 芳烃 基 。 若 为 脂肪 烃基 ， 
以 乙 基 或 与 乙 基 体积 相近 的 取代 基 为 好 ; 若 为 脂 环 烃基 ， 以 环 丙 基 最 好 。 
(4) 6 位 取代 基 对 活性 影响 很 重要 ， 大 小 顺序 为 : F > Cl > CN > NH, >H。 引 入 气 
原子 可 使 抗菌 活性 大 大 增 大 ， 是 无 取代 的 药物 活性 的 30 倍 。 
(5) 7 位 引入 侧 链 可 扩大 抗菌 谱 ， 可 以 是 五 元 或 六 元 杂 环 ， 抗 菌 活 性 均 增加 ， 其 中 
以 哌 嗪 基 取 代 的 活性 为 最 好 。 


诺 氟 沙 星 (Norfloxacin) 
0 


ee 
| 
rr N 
HN Ch, 

化 学 名 为 1- 乙 基 -6- 氟 -4- 氧 代 -1, 4 二 氢 -7- (1- 哌 嗪 基 ) -3 - 座 啉 凌 
酸 ， 又 名 氟 哌 酸 。 

本 品 的 合成 是 以 2，4 - 二 毛毛 苯 为 起 始 原料 ， 与 乙酰 氨 反 应 后 再 氧化 ,得 2，4 - 
二 氢 -5 - 氟 苯 甲酸 ， 在 乙醇 镁 存在 下 与 两 二 酸 二 乙 酯 缩合 ， 生 成 酰基 丙 二 酸 二 乙 酯 ， 
在 催化 量 的 对 甲苯 磺 酸 存在 下 经 水 解 和 脱羧 ， 进 而 生成 2，4 - 二 毛 -5 - 氟 苯 甲 酰 醋酸 
酯 。 此 酯 与 原 甲酸 三 乙 酯 缩合 ， 生 成 2- (2, 4 -二 氧 -5 - 氟 苯 甲 酰 ) -3 - 乙 基 丙烯 
酸 乙 酯 ， 再 与 乙 胺 反应 生成 2 -~ (2, 4 -二 氯 -5 -毛茶 甲 酰 ) -3 - 乙 胺 基 丙 烯 酸 乙 
酯 ， 与 氢化 钠 作用 环 合 得 7 -所 -1- 乙 基 -6- 氟 -1, 4- 二 氢 -4- 氧 化 唑 啉 -3 - 羧 
酸 。 最 后 ， 在 二 甲 基 亚 砚 溶液 中 与 哌 嗪 缩合 即 得 。 
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F LAICMCHCOCL、 下 SoG E a 
SR ZNaocl 0 
村 Me(OC,H), 
eg Oon cc ， COD 
(CHCOLO 
Cl OCHs 


0 0 
F 
NaH 
Cl Cl ~ocHs Cr by i 
Hs 
0 0 
Se 
Cl N DMSO N N’ 
| a | 
CaHs CH 


本 品 为 白色 或 淡 黄 色 结晶 性 粉末 ， 无 臭 ， 味 微 苦 ， 在 空气 中 能 吸收 水 分 ， 遇 光 颜 色 
渐变 深 ， 熔 点 为 218 ~ 224 TC 。 略 溶 于 二 甲 基 甲 酰胺 ， 微 溶 于 水 或 乙醇 ， 易 溶 于 乙酸 、 
盐酸 或 氧 氧化 钠 溶液 。 

ii oa a: 可 检 出 如 下 分 解 产 物 : 


0 
| | 
N NH x 
: Cs 


uc em CaHs bn 


本 品 结构 中 3 位 为 COOH、4 位 为 C 一 0 ， 极 易 和 金属 离子 如 钙 、 镁 、 铁 等 形成 鳌 
合 物 ， 不 仅 降低 了 药物 的 抗菌 活性 ， 而 且 也 使 体内 的 金属 离子 流失 。 因 此 不 宜 和 含 钙 、 
镁 、 铁 等 药品 和 食品 同时 服用 。 

本 品 为 最 早 用 于 临床 的 第 三 代 哮 诺 酮 类 药物 ， 抗 菌 谱 广 ， 抗 菌 活性 强 ， 与 抗生素 及 
同类 物 之 间 无 明显 交叉 而 药性。 临床 主要 用 于 治疗 泌尿 系统 、 消 化 系统 、 呼 吸 系统 、 耳 
鼻 喉 、 皮 肤 等 感染 。 
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环 丙 沙 星 ( Ciprofloxacin Hydrochloride) 


1 
; 
人 N “HCl* Hi0 
?人 
化 学 名 为 1 - 环 丙 基 -6- 握 -1, 4- 二 氢 -4- 氧 代 -7- (1 - 哌 嗪 基 ) -3 -只 


啉 凌 酸 盐酸 盐 一 水 合 物 。 

本 品 为 白色 或 类 白色 结晶 性 粉末 ， 味 苦 ， 熔 点 为 308 ~311 TC 。 溶 于 水 ， 微 溶 于 甲 
醇 ， 极 微 溶解 于 乙醇 ， 几 乎 不 溶 于 氧 仿 ， 易 溶 于 氢 氧 化 钠 溶液 。 

本 品 稳定 性 好 ， 室 温 保存 5 年 未 见 异常 。 在 0. 05 molL 盐酸 中 ，90 加热 或 长 时 


间 光 照 后 ， 可 检 出 以 下 分 解 产物 : 
0 0 
F. 
kL 
oN NH 


0 
[ES 
N N 
HN 人 
本 品 抗菌 谱 和 诺 氢 沙 星相 似 ， 作 用 优 于 头孢 菌 素 和 氨基 糖苷 类 抗生素 ， 临 床 广泛 用 
于 敏感 蓝 所 致 的 呼吸 系统 、 泌 尿 系统 、 消 化 系统 、 皮 肤 、 软 组 织 、 耳 短 喉 等 部 位 的 感 
染 。 


H: 


氧 氮 沙 星 ( Ofloxacin) 


. 六 Yon 
N N 
Ee 


化 学 名 为 (+) -9- 氟 -2, 3- 二 氢 -3- 甲 基 -10- (4- 甲 基 -1-~ 哌 唆 
基 ) -7- 氧 代 -7 召 -吡啶 并 [1，2,，3 -de] [1, 4] 葵 并 喇 嗪 -6 - 羧 酸 ， 又 名 氟 嗪 
酸 。 

本 品 为 白色 或 微 黄色 结晶 性 粉末 ， 无 臭 ， 有 苦味 。 微 深 于 水 、 乙 醇 、 丙 酮 、 甲 醇 ， 
极 易 溶 于 冰 栈 酸 。 

本 品 结构 中 含有 手 性 碳 原子 ， 临 床 用 其 外 消 旋 体 。 

本 品 的 左旋 体 称 左氧氟沙星 (Levofloxacin) ， 抗 菌 活性 是 氧气 沙 星 的 2 倍 ， 是 右 旋 
异 构 体 的 8 ~ 128 倍 。 左 氧 氟 沙 星 的 水 溶性 是 外 消 旋 体 的 8 倍 ， 更 易 制 成 注射 剂 。 而 且 
毒 副 作用 是 已 上 市 的 同类 药物 中 最 小 的 。 
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本 品 临床 上 主要 用 于 革 兰 阴性 菌 所 致 的 呼吸 系统 、 泌 尿 系统 、 消 化 系统 、 生 殖 系统 
的 感染 。 


依 诺 沙 星 (Enoxacin) 


F. 和 COOH 
~ 
Be 
C,H, 
化 学 名 为 1- 乙 基 -6- 氟 -4- 氧 代 -1, 4- 二 氢 -7- (1- 哌 嗪 基 ) -1, 8- 二 


和 氮 蔡 -3 - 羧 酸 ， 又 名 氟 啶 酸 。 
依 诺 沙 星 为 第 三 代 哮 诺 酮 类 药物 ， 具 有 广 谱 抗菌 活性 ， 抗 菌 谱 与 氧 氟 沙 星相 似 。 


第 二 节 ”磺胺 类 药物 及 抗菌 增 效 剂 


20 世纪 40 年 代 ， 磺 胺 类 药物 (Sulfonamides，Sulfa - dmgs) 的 发 现 ， 使 死亡 率 很 
高 的 细菌 性 传染 疾病 得 到 了 控制 ， 开 创 了 化 学 治疗 的 新 纪元 。 从 第 一 种 磺胺 类 药物 的 出 
现 到 许多 优良 药物 的 应 用 及 作用 机 制 学 说 的 建立 ， 只 用 了 十 几 年 的 时 间 。 抗 生 素 的 发 展 
及 哮 诺 酮 类 抗菌 药物 的 出 现 虽 使 磺胺 类 药物 在 化 学 治疗 中 所 占 地 位 有 所 下 降 ， 但 由 于 磺 
胺 类 药物 的 发 现 和 发 展开 辟 了 一 条 从 代谢 括 抗 来 寻找 新 药 的 途径 ， 对 药物 化 学 的 发 展 起 
了 重要 的 作用 ， 而 且 它 具有 独特 的 优点 ， 如 疗效 确切 、 性 质 稳定 、 使 用 方便 、 价 格 低廉 
等 ， 故 在 化 疗 药 中 仍 占 有 一 定 的 地 位 。 


一 、 磺 胺 类 药物 的 发 展 


磺胺 类 药物 是 从 偶 氮 染料 发 展 而 来 的 。 对 氨基 莱 磺 酰胺 (又 称 磺胺 ，Sulfanilamide ， 
11 -12) 早 在 1908 年 就 被 合成 ,但 当时 仅 作为 合成 偶 氮 染料 的 中 间 体 。1932 年 杜 马克 
发 现 一 种 偶 氨 染料 百 浪 多 息 (Prontosil，11 - 13) ， 对 链球 菌 和 葡萄 球菌 有 很 好 的 抑制 
作用 ， 并 治疗 了 第 一 例 由 葡萄 球菌 引起 的 败血症 ， 从 此 这 类 化 合 物 就 受到 了 人 们 的 重 
视 。 为 克服 其 水 溶性 小 、 毒 性 大 的 缺点 ,合成 了 可 溶性 百 浪 多 息 〈 Prontosil Soluble， 
11 -14) ， 具 有 较 好 的 治疗 效果 。 
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NH; 
SONH 
HN 《> ee uC N 一 N 《VY SONH: 


(11-12) (11-13) 


CHCONH N 一 N —_ dsomm 
Na0sS| 电 响 SONa 
(CH-14) 

当时 人 们 曾 认为 偶 氮 基 团 是 染料 的 生 色 基 团 ， 也 是 抑 菌 作用 的 生效 基 团 。 但 是 ,法 
国 巴 斯 特 研究 所 ， 在 百 浪 多 息 的 基础 上 合成 了 一 系列 的 偶 氮 化 合 物 ， 发 现 凡 具有 磺 酰 胺 
基 团 的 化 合 物 都 具有 抗 链球 菌 的 作用 ， 而 没有 磺 酰胺 基 团 的 化 合 物 则 无 抗 链 球菌 的 作 
用 。 由 此 证 明 偶 氮 基 团 不 是 “生效 基 团 ”。 后 来 人 们 发 现 百 浪 多 息 在 体外 无 效 ， 从 服用 
百 浪 多 息 的 患者 尿 液 中 分 离 出 对 乙酰 氨基 葵 磺 酰胺 (P-aleteminobe -nzene salfonamide ， 
11 -15) ， 由 此 推测 百 浪 多 息 在 体内 经 代谢 为 对 氨基 茶 矿 酰胺 才 产 生 抗 菌 作用 ， 从 而 确 
定 了 对 氨基 莱 磺 酰胺 是 这 类 药物 显效 的 基本 结构 。 


chcoN-《 SONH, 


(11-15) 


自 此 以 后 ， 磺 胺 类 药物 的 研究 工作 发 展 极为 迅速 。1935 ~ 1946 年 共 合成 了 5 500 多 
种 化 合 物 ， 其 中 20 多 种 已 在 临床 上 使 用 ， 如 磺胺 醋 酰 (Sulfacetamide，SA，11 - 16) 、 
磺胺 吡啶 (Sulfapyridine，SP，11 - 17) 、 磺 胺 只 唑 ( Sulfathiazole，ST，11 - 18) 、 磺 胺 
喀 啶 (Sulfadiazine，SD，11 -19) 等 。 在 此 期 间 对 磺胺 类 药物 的 作用 机 制 和 构 效 关系 
进行 了 深入 的 探讨 ， 建 立 了 药物 化 学 的 抗 代谢 学 说 。 

R 


(11-16) — COCH; 


(1-1D 人 | 
(11-18) 一 人 
-18) 
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自 20 世纪 40 年 代 青霉素 在 临床 上 应 用 后 ,磺胺 类 药物 的 研究 发 展 受到 影响 。 但 随 
着 青霉素 缺点 的 暴露 ， 如 不 稳定 性 、 过 敏 性 、 耐 药性 等 ， 磺 胺 类 药物 的 研究 再 度 受 到 关 


NH> SO2NHR 
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注 ， 出 现 了 一 个 新 时 期 ， 主 要 是 寻找 中 长 效 磺胺 类 药物 ， 如 磺胺 甲 喇 唑 ( Sulfamethox- 
azole，11 -20， 半 误 期 为 11 h) 、 磺 胺 多 辛 ( Sulfadoxine，11 -21 ， 周 效 磺胺 ， 半 衰 期 为 
150 h) 等 。 此 外 还 发 现 了 磺胺 增 效 剂 甲 氧 某 喧 (Trimethoprim) 。 


CH 
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二 、 磺 胺 类 药物 的 构 效 关系 


1 
RK 六 son 


1948 年 挪 塞 (Northey) 通过 对 5 500 种 磺胺 类 化 合 物 的 研究 ， 总 结 出 化 学 结构 和 
抑 菌 活性 的 关系 : 

(1) 对 氨基 茶 磺 酰 腕 基 是 必需 的 基本 结构 ， 即 葵 环 上 的 氨基 与 磺 酰 胺 基 必须 处 于 
对 位 。 而 邻 位 或 间 位 异 构 体 无 抑 菌 活性 。 

(2) 芳 伯 氨基 上 的 取代 基 对 抑 菌 活性 有 较 大 的 影响 。 多 数 磺胺 药 没 有 取代 基 ， 如 
有 取代 基 者 ， 必 须 在 体内 易 被 酶 分 解 或 还 原 为 游离 的 氨基 才 有 效 ， 如 RCONH 一 、 
R 一 N 一 N 一 、N0, 一 等 ， 否 则 无 效 。 

(3) 磺 酰 胺 基 N 一 单 取代 可 使 抑 菌 作用 增强 ， 以 杂 环 取代 时 抑 菌 作用 明显 增强 。 
而 芳 伯 氨 基 和 磺 酰 胺 基 上 的 N，N 一 双 取代 化 合 物 一 般 丧 失 活性 。 

(4) 茶 环 被 其 他 芳 环 取代 或 在 苯 环 上 引入 其 他 基 团 ， 抑 菌 活 性 降低 或 丧失 。 


三 、 磺 胺 类 药物 的 作用 机 制 


关于 磺胺 类 药物 的 作用 机 制 有 许多 学 说 ， 其 中 以 伍德 - 费 尔 兹 (Wood - Fields) 学 
说 为 人 们 公认 和 接受 ， 并 且 被 实验 所 证 实 。 该 学 说 认为 磺胺 类 药物 能 与 细菌 生长 所 必需 
的 对 氨基 葵 甲 酸 〈P - Aminobenzoic Acid，PABA) 产生 竞争 性 持 抗 ， 干 扰 细 菌 的 酶 系统 
对 PABA 的 利用 ， 影 响 了 细菌 的 正常 生长 ， 因 此 有 抑 菌 作用 。 

磺胺 类 药物 之 所 以 能 与 PABA 竞争 性 持 抗 是 由 于 其 分 子 大 小 和 电荷 分 布 与 PABA 极 
为 相似 的 缘故 。PABA 离子 的 长 度 是 0.67 nm， 宽 度 是 0.23 nm， 磺 胺 类 药物 分 子 中 的 对 
氨基 葵 磺 酰胺 基部 分 的 长 度 是 0. 69 nm， 宽 度 是 0. 24 nm， 两 者 的 长 度 及 宽度 几乎 相等 。 
经 分 子 轨道 方法 计算 ， 两 者 的 表现 电荷 分 布 也 极为 相似 。 
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PABA 磺胺 类 药物 
后 来 证 明 PABA 是 微生物 合成 二 氢 叶 酸 的 重要 原料 。 在 二 氢 叶 酸 合成 酶 的 催化 下 ， 
PABA 与 二 氢 蝶 啶 焦 磷酸 酯 及 谷 氨 酸 或 二 氢 蝶 啶 焦 磷酸 酯 与 对 氨基 葵 甲 酰 谷 氨 酸 合 成 二 
氢 叶 酸 ， 再 在 二 氢 叶 酸 还 原 酶 的 作用 下 生成 四 氢 叶 酸 (FAH, ) ， 四 氢 叶 酸 进一步 合成 畏 
酶 FE。 辅酶 为 细菌 DNA 合成 中 所 必需 的 味 叭 、 喀 啶 碱 基 的 合成 提供 一 个 碳 单位 。 因 
此 ， 磺 胺 类 药物 与 PABA 竞争 性 持 抗 的 结果 使 微生物 的 DNA、RNA 及 和 蛋白质 的 合成 受 
到 和 干扰， 影响 了 细菌 的 生长 繁殖 。 人 体 可 以 从 食物 中 摄取 二 氢 叶 酸 ， 所 以 磺胺 类 药物 对 
人 类 的 影响 较 小 。 
对 氨基 芋 甲 酸 谷 氨 酸 二 氢 蝶 啶 焦 磷酸 酯 


磺 胶 类 药物 一 一 > | 一 所 叶酸 合成 本 
二 拨 叶 本 
抗 苗 增 效 剂 一 > | 


四 氢 叶 酸 
伍德 - 费 尔 兹 学 说 开辟 了 从 代谢 持 抗 寻找 新 药 的 途径 。 所 谓 代谢 持 抗 ， 是 设计 与 生 
物体 内 基本 代谢 物 的 结构 有 某 种 程度 相似 的 化 合 物 ， 使 之 竞争 性 地 或 非 竞争 性 地 和 体内 
特定 的 酶 相 作用 ， 抑 制 酶 的 催化 作用 或 干扰 基本 代谢 物 的 利用 ， 从 而 干扰 生物 大 分 子 的 
合成 ; 或 以 伪 代 谢 物 的 身份 掺 入 生物 大 分 子 的 合成 中 ， 形 成 伪 生 物 大 分 子 ， 导 致 致死 合 
成 (Lethal Synthesis) ， 从 而 影响 细胞 的 生长 。 代 谢 持 抗 概念 已 广泛 应 用 于 抗菌 、 抗 症 及 
抗 肿瘤 等 药物 的 设计 。 


四 、 抗 菌 增 效 剂 


所 谓 抗菌 增 效 剂 ， 是 一 类 与 某 类 抗菌 药物 配伍 使 用 时 ， 以 特定 的 机 制 增强 该 类 抗菌 
药物 活性 的 药物 。 目 前 临床 上 使 用 的 抗菌 增 效 剂 不 多 ， 增 效 原理 亦 各 不 相同 ， 一 般 是 一 
种 抗菌 增 效 剂 只 能 对 某 类 特定 的 抗菌 药物 增 效 ， 而 不 能 广泛 地 对 其 他 各 类 抗菌 药物 起 增 
效 作 用 。 

甲 氧 荣 喧 〈Trimethoprim，TMP) 是 在 研究 抗 症 药 的 过 程 中 发 现 的 药物 ， 对 革 兰 阳 
性 菌 和 革 兰 阴性 菌 具有 广泛 的 抑制 作用 。 其 作用 机 制 为 可 道 性 地 抑制 二 氧 叶 酸 还 原 酶 ， 
阻碍 二 氢 叶 酸 还 原 为 四 氧 叶酸， 影响 辅酶 F 的 形成 ， 从 而 影响 微生物 DNA、RNA 及 蛋 
白质 的 合成 ， 抑 制 微生物 的 生长 繁殖 。 它 对 人 和 动物 二 氢 叶 酸 还 原 酶 的 亲和力 要 比 对 微 
生物 二 氧 叶 酸 还 原 酶 的 亲和力 弱 ， 是 其 1/60 000 ~ 1/11 000。 所 以 ， 对 人 和 动物 的 影响 
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很 小 ， 其 毒性 也 较 弱 。 

甲 氧 蔡 啶 对 磺胺 类 药物 有 增 效 作 用 ， 原 因 是 磺胺 类 药物 抑制 二 氢 叶 酸 合成 酶 ， 阻 断 
二 氧 叶 酸 的 合成 。 而 甲 氧 茶 啶 抑制 二 气 叶 酸 还 原 酶 ， 阻 断 二 所 叶酸 还 原 成 四 氢 叶 酸 。 合 
用 时 可 使 细菌 体内 的 四 氢 叶 酸 合成 受到 双重 阻 断 ， 产 生 协同 抗菌 作用 ， 作 用 可 增强 数 倍 
至 数 十 倍 ， 故 TMP 称 为 磺胺 增 效 剂 。 

其 他 抗菌 增 效 剂 有 B - 内 酰胺 酶 抑制 剂 ， 如 克拉 维 酸 (Clavulanic Acid) 等 ， 与 8 - 
内 酰胺 类 抗生素 如 青霉素 类 、 头 孢 菌 素 类 合用 ， 可 以 显著 增强 抗菌 作用 ， 详 见 第 十 二 
章 。 丙 磺 舒 抗菌 增 效 机 制 为 抑制 有 机 酸 的 排泄 ， 从 而 提高 有 机 酸 药 物 在 血液 中 的 浓度 。 
与 青霉素 合用 时 ， 可 以 降低 青霉素 的 排泄 速度 ， 提 高 其 在 血液 中 的 浓度 ， 从 而 增强 青 霉 
素 的 抗菌 作用 。 


磺胺 喀 喧 (Sulfadiazine) 


N 
oOCy ov 


化 学 名 为 4- 氨 基 -N -2 一 喀 啶 基 苯 磺 酰 腕 ， 简 称 SD。 

本 品 为 白色 结晶 或 粉末 ， 无 臭 ， 无 味 ， 遇 光 颜 色 渐变 暗 。 熔 点 为 255 ~ 256 所 。 微 
溶 于 乙醇 或 丙酮 ， 不 溶 于 乙醚 和 毛 仿 。 本 品 为 两 性 化 合 物 ， 在 稀 盐 酸 及 氢 氧 化 钠 或 氨 溶 
液 中 均 溶解 。 

本 品 钠 盐水 溶液 能 吸收 空气 中 的 二 氧化 碳 ， 析 出 磺胺 喀 啶 沉淀。 

本 品 具 重 氨 化 偶合 反应 。 

本 品 与 硝酸 银 溶液 反应 则 生成 磺胺 喀 啶 银白 色 沉淀 。 另 外 可 与 铜 盐 反应 生成 黄 绿色 
沉淀 ， 放 置 后 变 为 紫色 。 与 碘 -碘化钾 试 液 反 应 产生 棕 褐 色 沉淀。 


本 品 抗菌 作用 和 疗效 均 较 好 ， 对 绿 脓 杆菌 也 有 抑制 作用 。 在 血 中 浓度 较 高 ， 血 清 蛋 
白 结合 率 低 ， 易 于 进入 脑 峭 髓 液 ， 为 预防 和 治疗 流行 性 脑 炎 的 首选 药物 。 


磺胺 甲 吐 唑 (Sulfamethoxazole) 


N—0 


化 学 名 为 4 -氨基 -N - (5 - 甲 基 -3 - 异 咀 唑 基 ) 苯 磺 酰胺 ， 又 名 磺胺 甲 基 异 咀 
哗 、 新 诺 明 (Sinomin，SMZ) 

本 品 为 白色 结晶 性 粉末 ， 无 臭 ， 味 微 苦 ， 熔 点 为 168 ~ 172 XT 。 几 乎 不 溶 于 水 、 毛 
仿 和 乙醚 ， 略 溶 于 乙醇 ， 易 溶 于 丙酮 。 本 品 为 两 性 化 合 物 ， 在 稀 盐酸 、 氢 氧化 钠 和 氨 试 
液 中 易 溶 。 
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本 品 具有 芳 伯 氨 基 ， 具 有 重 氨 化 偶合 反应 ， 生 成 橙 红色 沉淀。 
本 品 含有 磺 酰 胺 基 ， 与 硝酸 银 反应 生成 白色 银 盐 沉 淀 ， 与 硫酸 铜 反应 生成 草绿 色 沉 


淀 。 
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白色 银 盐 


本 品 抗菌 谱 与 磺胺 喀 喧 相似， 口服 易 吸 收 ， 体 内 分 布 广 ， 排 泄 较 慢 ， 一 次 给 药 有 效 
浓度 可 维持 12 h。 临 床 主要 用 于 泌尿 道 、 呼 吸 道 和 软组织 感染 等 。 


甲 氧 某 啶 〈Trimethoprim) 


OCH, 
HC0. N、_NH: 


人 
HiC0: FAN 


NH: 


化 学 名 为 5- [ (3, 4, 5 - 三甲 氧 苯 基 ) - 甲 基 ] -2, 4- 喀 啶 二 胺 ， 又 名 甲 氧 
茶 氨 喀 啶 、TMP。 

本 品 为 白色 或 类 白色 结晶 性 粉末 ， 无 臭 ， 味 苦 ， 熔 点 为 199 ~ 203  。 略 溶 于 氧 仿 ， 
微 深 于 乙醇 或 丙酮 ， 几 乎 不 溶 于 水 ， 易 溶 于 冰 栈 酸 及 无 机 酸 。 

本 品 常 与 SMZ 或 SD 合用 ， 可 使 其 抗菌 作用 增强 数 倍 至 数 十 倍 ， 甚 至 有 杀菌 作用 。 
与 SMZ 合用 时 ， 组 成 复方 新 诺 明 ， 临 床 用 于 治疗 呼吸 道 感染 、 尿 路 感染 、 肠 道 感染 和 
败血症 等 。 也 可 以 和 长 效 磺胺 合用 ， 用 于 耐 药 恶性 症 病 的 防治 。 


第 三 节 ” 抗 结核 病 药 


抗 结核 病 药 是 一 类 能 抑制 结核 分 枝 杆菌 ， 并 用 于 治疗 结核 病 和 防止 结核 病 传播 的 药 
物 。 结 核 杆菌 是 一 种 有 特殊 细胞 壁 的 耐酸 杆菌 ， 其 细胞 上 富有 类 脂 。 这 种 类 脂 是 高 度 亲 
水 性 的 ， 而 且 对 醇 、 酸 、 碱 和 某 些 消毒 剂 具有 高 度 稳定 性 。 因 此 ， 抗 结核 病 药 的 研究 曾 
被 视 为 难题 。1944 年 链 霉 素 问 世 ， 成 为 第 一 个 临床 有 效 的 抗 结核 病 药 。 从 此 ， 抗 结核 
病 药 的 研究 进展 大 大 加 快 了 。 按 化 学 结构 分 ， 该 类 药物 可 分 为 抗生素 类 抗 结核 病 药 及 合 
成 类 抗 结核 病 药 两 类 。 


一 、 抗 生 素 类 抗 结核 病 药 


抗生素 类 抗 结核 病 药 主要 有 链 霉 素 (Streptomycin) 、 卡 那 霉 素 (Kanamycin) 、 利 福 
霉 素 (Rifamycins) 、 紫 霉 素 (Viomydn) 、 卷 曲霉 素 (Capreomyein) 等 。 硫 酸 链 霉 素 是 
第 一 个 成 功 应 用 于 临床 的 抗 结核 病 药 ， 现 仍 为 抗 结核 病 的 常用 药物 ， 通 过 与 结核 杆菌 核 
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蛋白 30S 亚 基 结合 ， 使 结核 杆菌 蛋白 质 的 合成 受到 抑制 ， 临 床 用 于 治疗 各 种 结核 病 ， 对 
急 、 慢 性 浸润 性 肺结核 有 很 好 的 疗效 。 缺 点 是 结核 杆菌 对 其 易 产生 耐 药 性 ， 对 第 大 对 脑 
神经 有 显著 的 损害 ， 严 重 时 可 产生 眩 学 、 耳 侈 等。 此 外 ， 对 肾脏 也 有 毒性 。 为 了 克服 耐 
药性 ， 链 霉 素 常 与 对 氨基 水 杨 酸 钠 或 异 烟 肝 合 用 。 

利 福 霉 素 (Rifamycin) 是 由 链 丝 菌 发 酵 产 生 的 一 类 抗生素 ， 包 括 5 种 物质 ， 即 利 
福 霉 素 A、 利 福 霉 素 B、 利 福 霉 素 C、 利 福 霉 素 D 、 利 福 霉 素 。 其 化 学 结构 为 27 个 原 
子 组 成 的 大 环 内 酰胺 ， 环 中 含 一 个 蔡 核 ， 骨 架 为 一 个 平面 芳 环 与 一 个 立体 脂肪 桥 链 相 互 
连接 成 桥 环 的 大 环 抗生素 。 天 然 的 利 福 霉 素 稳定 性 差 ， 抗 菌 活性 不 强 ， 因 此 不 能 直接 用 
于 临床 。 临 床上 使 用 的 利 福 霉 素 类 药物 主要 是 其 半 合 成 簿 生物， 有利 福 平 Rifampin) 、 
利 福 定 ( Rifandin) 和 利 福 喷 丁 〈Rifapentine) 。 

利 福 平 是 当前 在 临床 上 广泛 使 用 的 抗 结核 病 药物 之 一 ， 其 抗 结核 活性 比 利 福 霉 素 强 
32 倍 ， 缺 点 是 细菌 对 其 耐 药 性 出 现 较 快 。 利 福 定 的 抗菌 谱 与 利 福 平 相似 ， 对 结核 杆菌 
和 麻风 杆菌 有 良好 的 抗菌 活性 ， 口 服 吸 收 好 ， 毒 性 低 。 利 福 喷 丁 的 抗菌 谱 也 与 利 福 平 相 
似 , 但 抗 结核 杆菌 作用 比 利 福 平 强 2 ~11 倍 。 


利 福 平 (Rifampin) 


本 品 为 鲜红 或 暗 红色 结晶 性 粉末 ， 无 臭 ， 无 味 ， 熔 点 为 240 名 〈 分 解 ) 。 易 深 于 所 
仿 ， 溶 于 甲醇 ， 几 乎 不 溶 于 水 。 

本 品 遇 光 氧 化 变质 。 在 碱 性 条 件 下 ， 分 子 中 1，4 - 蔡 二 酚 易 氧化 成 醒 型 化 合 物 ; 
在 强酸 中 ， 醛 缩 氨基 哌 嗪 水 解 ， 所 以 本 品 只 在 pH =4 ~6. 5 范围 内 稳定 。 

本 品 的 盐酸 溶液 加 亚 硝酸 钠 ， 即 由 橙色 变 为 暗 红 色 ， 这 是 由 于 它 易 被 亚 硝酸 氧化 成 
醒 型 化 合 物 。 

本 品 在 肠 道 中 被 迅速 吸收 ， 由 于 食物 会 干扰 这 种 吸收 ， 因 此 应 空腹 服用 。 利 福 平 的 
体内 代谢 物 是 C - 25 位 的 酯 键 水 解 后 生成 的 脱 乙酰 基 利 福 平 ， 其 活性 只 为 原 药 的 
1/11 ~1/8。 由 于 本 品 的 代谢 物 具 有 显 色 基 团 ， 因 此 尿 液 、 烘 便 、 唾 液 、 泪 液 、 痰 液 及 
汗液 常 呈 彬 红色 。 

为 了 减少 耐 药 性 的 发 生 ， 本 品 常 与 异 烟 肘 、 乙 胺 丁 醇 合用 。 


第 十 一 章 “抗菌 药 和 抗 病毒 药 199 


利 福 喷 丁 (Rifapentine) 


本 品 抗菌 谱 与 利 福 平 相同 ， 抗 结核 杆菌 的 作用 比 利 福 平 强 2 ~ 11 倍 ， 主 要 用 于 治疗 
结核 病 。 


二 、 合 成 类 抗 结核 病 药 


1944 年 有 人 发 现 苯 甲 酸 和 水 杨 酸 能 强力 地 促进 结核 菌 的 呼吸 。 从 代谢 持 抗 的 原理 ， 
在 1946 年 找到 了 对 氨基 水 杨 酸 钠 (Sodium Aminosalicylate) ， 对 结核 杆菌 有 选择 性 抑制 
作用 ， 但 无 杀菌 作用 。 

1952 年 人 们 偶然 发 现 了 异 烟 腓 〈 Isoniazid，11 -22) 对 结核 杆菌 显 出 强大 的 抑制 和 
杀 灭 作用 ， 成 为 抗 结核 病 的 首选 药物 之 一 。 异 烟 脐 与 醛 缩 合生 成 脉 ， 同 样 具有 抗 结核 作 
用 。 如 与 香草 醛 缩合 得 异 烟 脉 (Isoniazone，11 - 23)， 与 葡萄 糖 醛 酸 缩合 得 葡 烟 及 
( Glyconiazide，11 -24) ， 抗 结核 作用 都 与 异 烟 肝 类 似 ， 但 毒性 低 ， 不 损害 肝脏 。 

OCH; 


CONHNH; CONHN 一 CH OH ”CONHN 一 CH(CHOH),COONa 
wi SS 
、 | | 

N N N 


(11-22) (11-23) (11-24) 


对 氨基 水 杨 酸 钠 (Sodium p -Aminosalicylate) 
COONa 
OH 
.2H:0 


NH; 
化 学 名 为 4 -氨基 -2 - 关 基 芋 甲 酸 钠 二 水 合 物 ， 又 名 PAS - Na。 
本 品 的 合成 以 间 氨 基 酚 为 原料 ， 在 碳酸 氢 钠 溶液 中 ， 热 压 下 通 人 二 氧化 碳 进行 羧 化 
反应 ， 生 成 对 氨基 水 杨 酸 钠 。 精 制 时 ， 调 pH =3.5， 此 时 溶解 度 最 小 ， 析 出 对 氨基 水 杨 


200 “十 二 五 ”高 职高 专 药学 类 专业 规划 教材 药物 化 学 


酸 ， 再 与 碳酸 氢 钠 作用 ， 得 到 纯 品 。 


v6 COONa COOH COONa 
NaHCO, , CO, OH 称 HusO， OH NaHCO, OH 
A 加 压 | pH=35 ~ HO 20 
NH; 
NH NH, NH， 


本 品 为 白色 或 类 白色 结晶 或 结晶 性 粉末 ， 无 臭 ， 昧 甜 带 咸 。 易 溶 于 水 ， 略 溶 于 乙 
醇 ， 不 溶 于 乙醚 。 

本 品 水 溶液 不 稳定 ， 置 日 光 中 或 遇 热 时 颜色 逐渐 变 深 ， 可 显 淡 黄 色 、 黄 色 或 红 棕 
色 。 原 因 是 本 品 先 脱羧 生成 间 氨 基 葵 酚 ， 再 被 氧化 生成 棕色 的 联 葵 本 化 合 物 ， 酸 性 越 强 


脱 着 越 易 。 故 本 品 制 成 粉 针剂 ， 临 用 前 加 水 溶解 ， 庶 光 下 使 用 。 


Ws NH 


HO OH 
-C0. 0] 
ee A i 
OH ou 
ON NH; 


COOH H: 
HO OH 
0 
1 
HO OH 


本 品 具 酚 结构 ， 可 与 三 氧化 铁 反应 生成 紫红 色 络 合 物 。 还 具有 芳 伯 氨基 ， 可 进行 重 
氨 化 偶合 反应 ， 生 成 红色 偶 氨 化合物 。 

本 品 对 结核 杆菌 有 选择 性 抑制 作用 ， 但 无 杀菌 作用 ， 易 产生 耐 药 性 ， 多 与 链 霉 素 、 
异 烟 腹 等 合用 ， 可 增加 疗效 ， 减 少 耐 药性 。 


蜡 烟 有 〈Isoniazid) 


3 0 
1 S4 八 VANH 
和 


化 学 名 为 4 -吡啶 甲 酰 肝 ， 又 名 雷 米 封 。 


本 品 的 合成 是 以 4 - 甲 基 吡啶 为 原料 ， 在 氧化 钒 的 催化 下 ， 与 空气 中 的 氧 作 用 ， 氧 
化 成 为 异 烟 酸 ， 再 和 水 合 肝 缩 合 而 得 。 


CH: 9 
CD Ls C—NHNH, 
> ,V20,, Hy NH,NH, 
me Bn 
区 | 270 TT, 300~400 mmHg | 120~130 TC 7 
N ~ ~ 
N 


N 
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本 品 为 无 色 结晶 或 白色 结晶 性 粉末 ， 无 臭 ， 味 先 微 甜 后 苦 ， 熔 点 为 170 ~ 173 和 。 
本 品 遇 光 渐 变质 。 在 水 中 易 深 ， 在 乙醇 中 微 深 ， 在 乙醚 中 极 微 深 。 

本 品 具有 酰 脐 结构 ， 不 稳定 ， 在 酸 或 碱 存在 的 情况 下 ， 均 可 水 解 成 烟 酰胺 和 肘 ， 游 
离 肘 的 存在 使 毒性 增加 ， 变 质 后 的 异 烟 午 不 可 再 供 药 用 。 光 、 重 金属 、 温 度 、 酸 性 等 因 
素 都 影响 水 解 速度 ， 故 常 制 成 片 剂 或 粉 针剂 使 用 。 

异 烟 肝 的 脐 基 具有 很 强 的 还 原 性 ， 可 被 多 种 弱 氧 化 剂 氧 化 。 如 与 氨 制 硝酸 银 试 液 作 
用 ,被 氧化 生成 异 烟 酸 铵 ， 并 有 黑色 的 金属 银 生 成 。 在 酸性 液 中 可 被 省 、 碘 、 硝 酸 银 和 


溴 酸 钾 等 氧化 剂 氧 化 ， 生 成 异 烟 酸 ， 并 放出 氮气 。 
9 


外 
C—NHNH; Q_on 


Br 
“] 三 - 四 +amr + Nt 
SS ~ 


N N 


本 品 可 与 铜 离子 、 铁 离子 、 锌 离子 等 金属 离子 络 合 ， 形 成 有 色 的 数 合 物 。 如 本 品 与 
铜 离子 在 酸性 条 件 下 可 生成 单 分 子 整 合 物 ， 显 红色 ， 在 pH =7. 5 时 形成 双 分 子 整合 物 。 
故 配制 注射 剂 时 应 避免 与 金属 器 严 接 触 。 

HN 一 N 


全 7 
A 0_ 恕 - 
\ 7 
(lt My 《 
单 分 子 整合 物 NN 一 NH; 双 分 子 歼 合 物 

本 品 口服 后 迅速 被 吸收 ,食物 和 各 种 耐酸 药物 ， 特 别 是 含有 铝 的 耐酸 药物 ， 可 以 干 
扰 和 延误 吸收 ， 因 此 应 空腹 使 用 。 

本 品 为 临床 常用 的 抗 结核 病 药 ， 疗 效 好 ， 用 量 小 。 可 与 链 霉 素 、 卡 那 霉 素 和 对 氨基 
水 杨 酸 钠 合 用 ， 减 少 耐 药性 的 产生 。 

1962 年 发 现 了 另 一 种 高 效 的 合成 抗 结核 病 药物 盐酸 乙 胺 丁 醇 (Ethambutol Hydro- 
chloride) 的 右 旋 体 ， 抗 结核 菌 作用 较 强 ， 与 其 他 抗 结核 药 无 交叉 耐 药性 。 


盐酸 乙 胺 丁 醇 (Ethambutol Hydrochloride) 


化 学 名 为 (2R, 2'R) - (+) -2, 2'- (1, 2- 乙 二 基 二 亚 氨基 ) - 双 -1- 丁 
醇 二 盐酸 盐 。 

本 品 为 白色 结晶 性 粉末 ， 无 臭 或 几乎 无 臭 ， 熔 点 为 199 ~204 TC ， 熔 融 时 分 解 。 略 
有 引 湿性 。 在 水 中 极 易 溶 ， 在 乙醇 中 上 略 溶 ， 在 氯仿 中 极 微 溶 ， 在 乙醚 中 几乎 不 溶 。 

本 品 含有 两 个 构 型 相同 的 手 性 碳 原 子 ， 有 3 个 旋光 异 构 体 ， 右 旋 体 的 活性 最 强 ， 是 
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左旋 体 的 200 ~500 倍 ， 是 内 消 旋 体 的 12 倍 ， 药 用 其 右 旋 体 。 
本 品 的 氢 氧 化 钠 溶液 与 硫酸 铜 试 液 反 应 ， 生 成 深蓝 色 的 络 合 物 ， 此 反应 可 用 于 鉴定 。 
CHs + 


CHs 


本 品 水 溶液 与 三 硝 基 蔡 酚 反应 生成 三 硝 基 莱 酚 盐 沉 淀 ， 熔点 为 193 ~ 197  。 
本 品 主要 用 于 治疗 对 异 烟 肘 、 链 竹 素 有 耐 药 性 的 结核 杆菌 引 起 的 各 型 肺结核 及 肺 外 
结核 ， 多 与 链 考 素 、 异 烟 午 合用 。 


吡 嗪 酰胺 (Pyrazinamide) 


NH, 
NN 
本 
N 


化 学 名 为 吡 嗪 甲 酰胺 ， 又 名 PZA。 

本 品 为 烟 酰胺 的 抗 代 谢 物 ， 一 线 抗 结核 药物 。 

本 品 在 体内 转化 为 具有 活性 的 吡 嗪 酸 。 吡 嗪 酸 可 以 绑 定 对 结核 杆菌 至 关 重要 的 核糖 
体 蛋白 S1， 阻 止 这 种 蛋白 编码 结核 杆菌 的 脱氧 核糖 核酸 ， 进 而 阻止 结核 杆菌 产生 维系 
其 生存 的 其 他 蛋白 。 通 过 这 种 方式 ， 吡 嗪 酰胺 可 以 将 通常 持续 9 ~ 12 个 月 的 结核 病 疗程 
缩短 数 个 月 。 

吡 嗪 酰胺 是 结核 病 疗法 中 唯一 无 法 蔡 换 的 药物 ， 目 前 抗 结核 病 的 所 有 候选 药物 都 通 
过 与 吡 唆 酰 胺 联合 使 用 才能 获得 最 佳 疗效 。 


第 四 节 ” 抗 真菌 药 


真菌 在 自然 界 大 量 存在 ， 可 引起 皮肤 、 黏 膜 、 皮 下 组 织 和 内 脏 的 感染 。 按 真菌 感染 
肌体 的 部 位 ， 可 分 为 浅 表 真菌 感染 和 深部 真菌 感染 。 前 者 主要 感染 皮肤 、 毛 发 、 指 甲 等 
部 位 ， 为 一 类 常见 病 和 多 发 病 ， 占 真菌 患者 的 90% 。 后 者 主要 感染 内 脏 器 官 引起 炎症 ， 
危害 较 大 ， 常 可 导致 死亡 。 近 年 来 临床 上 广 谱 抗生素 的 大 量 使 用 ， 破 坏 了 细菌 和 真菌 间 
正常 菌 丛 的 共生 关系 ; 免疫 抑制 剂 的 使 用 、 艾 滋 病 等 均 可 影响 机 体 免 疫 功能 ， 导 致 深部 
真菌 病 的 发 病 率 明显 增加 。 因 此 ， 抗 真菌 药物 的 研究 日 益 受到 重视 。 

临床 上 使 用 的 抗 真菌 药物 从 来 源 上 可 分 为 抗生素 类 抗 真菌 药 及 合成 类 抗 真菌 药 两 大 类 。 
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抗生素 类 抗 真菌 药 

抗生素 类 抗 真菌 药 可 分 为 多 烯 类 和 非 多 烯 类 。 非 多 烽 类 主要 用 于 浅 表 真 菌 感染 ， 主 
要 有 灰 黄 霉 素 (Griseofulvin，11 -25) 和 癣 可 宁 (Siccanin，11 -26) 。 虽 然 ， 它 们 对 深 
部 真菌 病 有 抑制 作用 ， 但 由 于 其 生物 利用 度 低 和 毒性 大 ， 只 用 于 浅 表 真菌 感染 。 

OCH，0 OCH; 
区 二 
HiCo 0 
Cl CH 
(11-25) (11-26) 

多 烯 类 抗 真 菌 抗生素 结构 中 含有 共 罗 双 键 的 亲 脂 性 大 环 内 酯 环 和 一 个 氨基 糖 。 此 类 
药物 不 稳定 ， 可 被 光 、 热 、 氧 等 迅速 破坏 ， 主 要 药物 有 两 性 霉 素 B (Amphotericin B) 、 
制 霉菌 素 (Nystatin) 、 曲 古 短 素 (Trichomycin) 等 ， 主 要 用 于 深部 真菌 感染 。 多 烯 类 抗 
生 素 通过 与 真菌 细胞 膜 上 的 麦角 当 醇 结合 ， 产 生 多 和 孔 性 ， 从 而 增加 膜 渗透 性 ， 使 细胞 内 
钠 、 钾 、 氢 离子 及 核 苷 酸 和 氨基 酸 等 重要 物质 漏 逸 ， 导 致 真菌 死亡 。 


两 性 霉 素 B (Amphotericin B) 


OH 


CH 


本 品 是 庚 烯 类 抗 真菌 抗生素 。 淡 黄色 或 橙黄 色 粉 末 ， 几 乎 无 臭 。 本 品 不 溶 于 水 、 丙 
酮 、 乙 栈 和 氧 仿 ， 极 微 深 于 酸 、 碱 及 甲醇 ， 微 溶 于 二 甲 基 甲 酰胺 ， 深 于 丙二醇 、 二 甲 基 
亚 砚 。 

本 品 遇 光 、 热 、 酸 、 碱 均 不 稳定 ，pPH =5 ~7 时 最 稳定 。 

本 品 用 于 治疗 深部 真菌 感染 ， 也 可 用 于 治疗 皮肤 和 黏膜 浅 部 真菌 感染 。 本 品 对 肾 
脏 、 肝 脏 及 血液 系统 有 毒性 。 


二 、 合 成 类 抗 真菌 药 
20 世纪 60 年 代 未 克 考 唑 (Clotrimazole，11 -27) 的 发 现 ， 推动 了 唑 类 抗 真菌 药物 
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的 迅速 发 展 ， 合 成 了 大 量 的 该 类 抗 真 菌 药物 ， 如 益 康 唑 (Econazole，11 - 28) 、 咪 康 唑 
(Miconazole，11 -29) 、 唑 康 唑 (Thioconazole，11 - 30) 、 硫 康 唑 ( Sulconazole，11 - 
31) 、 酮 康 哗 (Ketoconazole，11 -32) 等 。 这 些 药物 为 咪唑 类 化 合 物 ， 均 为 广 谱 搞 真菌 
药 ， 既 可 用 于 治疗 皮肤 真菌 感染 ， 也 可 口服 治疗 深部 真菌 感染 。 

气 康 唑 (Fluconazole，11 -33) 和 伊 曲 康 唑 (Itraconazole，11 - 34) 为 三 只 类 抗 真 
菌 药 。 用 三 氮 唑 环 代 替 了 咪唑 环 ， 体 内 外 抗 真菌 作用 强 ， 副 作用 小 。 


N N 
PC KZ 和 


OFT eda co, 
Lo Cl Cl 区 Cl 


(11-27) (11-28) (11-29) 
N 
F N 
hk KK 7 人 
KR On N 
QO OO or 
cl qo cl Cc a cl CH 
(11-30) (11-31) (11-32) 
OH 站 
N 和 人 信 N [UN cl 
NCH, | CHEN 
Lv e PN CH 
0 WHCHCH, 
OOO 
F H | 


(11-33) 01-34) 


咪唑 类 和 三 氨 唑 类 抗 真 菌 药 共有 的 结构 特点 为 分 子 中 至 少 含有 一 个 唑 环 〈 睐 唑 或 
三 氮 唑 )， 且 都 以 唑 环 1 位 氮 原 子 通过 中 心 碳 原子 与 芳烃 基 相 连 。 芳 烃基 一 般 为 一 而 或 
二 讽 取 代 茶 环 。 


克 霉 只 (Clotrimazole) 


CA 


人 


过 < 
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化 学 名 为 1 - [ (2 - 毛 苯 基 ) 二 茶 甲 基 ] -1 五 -号 唑 。 

本 品 为 白色 或 微 黄色 的 结晶 性 粉末 ， 无 臭 ， 无 味 。 易 深 于 甲醇 或 氧 仿 ， 溶 于 乙醇 或 
丙酮 ， 几 乎 不 溶 于 水 。 熔 点 为 141 ~145 和 。 

本 品 分 子 中 含 一 个 显 唑 环 ， 因 而 显 碱 性 。 可 溶 于 硫酸 ， 显 橙黄 色 ， 经 水 稀释 后 检 黄 
色 消 失 ， 再 加 硫酸 又 显 橙黄 色 。 此 系 转 唑 类 化 合 物 的 一 般 鉴别 反应 。 

本 品 的 丙酮 溶液 与 三 硝 基 苯酚 试 液 反应 生成 沉淀 ， 熔 点 为 168 ~ 173 CC， 熔融 时 分 
解 。 

克 老 唑 为 第 一 个 在 临床 上 使 用 的 唑 类 抗 真 菌 药物 ， 虽 然 对 深部 真菌 感染 有 作用 ， 但 
由 于 吸收 的 不 规则 性 和 毒性 大 ， 临 床上 主要 用 于 治疗 浅 部 真菌 感染 ， 如 皮肤 念珠 菌 感 
染 ， 唇 部 、 口 咽 、 肛 门 、 指 间 黏 膜 念 珠 菌 感染 等 。 


氟 康 唑 (Fluconazole) 


OH 

N 和 人 AN 
CH 十 CHN 

LA a] 


F 

化 学 名 为 w- (2, 4 -二 毛茶 基 ) -a- (1#H -1, 2, 4- 三 只 -1- 基 甲 基 ) - 
1H-1, 2, 4 -三 唑 -1- 基 乙醇 。 

本 品 为 白色 结晶 性 粉末 ， 无 臭 或 微 带 特异 臭 ， 味 苦 ， 熔 点 为 137 ~ 141 T 。 易 溶 于 
甲醇 ， 深 于 乙醇 ， 微 溶 于 二 氧 甲烷 、 水 或 醋酸 ， 不 溶 于 乙醚 。 

气 康 唑 是 含 气 的 三 氮 哗 类 抗 真菌 药 ， 它 的 特点 是 与 血浆 蛋白 结合 率 较 低 ， 生 物 利用 
度 高 ， 并 可 渗入 脑 疹 液 ， 适 用 于 中 枢 真 菌 感 染 。 对 白色 念珠 菌 及 其 他 念珠 菌 、 黄 曲 菌 、 
烟 曲 菌 、 皮 炎 芽 生 菌 、 粗 球 孢子 菌 、 莱 膜 组 织 胞 浆 菌 等 都 有 效 。 


硝酸 咪 康 唑 (Miconazole Nitrate) 
oN 
£7 


A * HNO; 
cr S Cl Cl Cl 


硝酸 咪 康 唑 对 许多 临床 致 病 真菌 如 白色 念珠 菌 、 曲 菌 、 新 生 隐 球 菌 、 芽 生 菌 、 球 孢 
子 菌 等 深部 真菌 和 一 些 表皮 真菌 有 良好 的 抗菌 作用 。 另 外 对 葡萄 球菌 、 链 球菌 和 炭 盖 杆 
菌 等 革 兰 阳性 菌 也 有 抑制 作用 。 

临床 上 主要 用 于 治疗 深部 真菌 感染 ， 还 可 用 于 黏膜 、 阴 道 、 皮 肤 等 部 位 的 真菌 感染 。 
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酮 康 哗 (Ketoconazole) 
Cl Cl CH 
IJ rr 
Ve 而 
Ri 
化 学 名 为 顺 式 -1- 乙 酰基 -4- 14- [ [2- (2, 4- 二 和 握 莱 基 ) -2- (181- 耿 
只 -1- 甲 基 ) -1，3 -二 咀 茂 烷 基 ] -4 - 甲 氧 基 ] 苯 基 上 哌 嗪 。 
本 品 除 对 皮肤 真菌 、 酵 母 菌 和 一 些 深部 真菌 有 抑制 作用 外 ， 还 对 孢子 转变 为 菌 丝 体 
有 抑制 作用 。 


酮 康 只 是 第 一 个 口服 有 效 的 咪唑 类 广 谱 抗 真菌 药物 ， 具 有 高 效 、 低 毒 、 广 谱 等 优 
点 。 对 表皮 和 深部 真菌 感染 均 有 效 。 


伊 曲 康 唑 (Itraconazole) 


1 
LA a 
N 
CH, 
9 CHCHCH, 
9 oa PN J 
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本 品 为 三 唑 类 抗 真 菌 药 ， 代 谢 产 生 的 羟基 伊 曲 康 唑 具有 活性 。 口 服 吸收 好 ， 脂 溶性 
强 ， 在 肺 、 肾 及 上 皮 组 织 中 浓度 较 高 ， 但 与 蛋白 结合 率 较 高 ， 很 少 透 过 血 脑 屏 障 。 


三 、 其 他 抗 真菌 药 


1981 年 ， 人 们 发 现 禁 替 芬 (NaftiGne，11 -35) 具有 较 高 的 抗 真菌 活性 ， 局 部 用 药 
治疗 皮肤 癣 菌 的 效果 优 于 益 康 哗 ， 治 疗 白色 念珠 菌 病 效果 同 克 霉 哗 。 由 于 其 具有 良好 的 
抗 真菌 活性 及 新 颖 的 结构 特征 ， 而 受到 重视 。 继 而 又 发 现 抗菌 作用 更 高 、 毒 性 更 低 的 特 
比 蔡 芬 ( Terbinafine，11 -36) 和 布 替 蒜 芬 (Butenafine，11 -37) 。 

cH -Hs CH 


| 
CHNCHECH CHNCHCH 一 CH 一 C 一 CC(CHy， Gmc Yate Hy) 


el 


(11-35) (11-36) (11-37) 
烯 丙胺 类 抗 真菌 药 ， 是 通过 抑制 真菌 细胞 麦角 省 醇 合 成 过 程 中 的 葡 烯 环 氧化 酶 ， 并 
使 效 烯 在 细胞 中 蓄积 而 起 杀菌 作用 。 人 体 细胞 对 其 敏感 性 为 真菌 的 万 分 之 一 。 
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特 比 蔡 芬 (Terbinafins) 


站 
CHNCH:CH 一 CH 一 C 反 CC(CHy 


本 品 有 广 谱 抗 真 菌 作用 ， 对 皮肤 真菌 有 杀菌 作用 ， 对 白色 念珠 菌 则 起 抑 著作 用 。 适 
用 于 浅 表 真菌 引起 的 皮肤 、 指 甲 感染 。 
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据 不 完全 统计 ， 人 类 的 传染 病 中 病毒 性 疾病 高 达 60% ~ 65% 。 病 毒性 疾病 常见 的 
有 流感 、 麻 疹 、 水 辣 、 流 行 性 腮腺 炎 、 冰 赃 灰质 炎 、 病 毒性 肝炎 、 狂 犬 病 、 疮 疹 病 毒 引 
起 的 各 种 疾病 及 艾滋 病 等 。 

病毒 是 病原 微生物 中 最 小 的 一 种 ， 它 没有 细胞 壁 ， 以 核酸 ( DNA 或 RNA) 为 核 
心 ， 外 部 被 一 蛋白 质 衣 壳 所 包裹。 病毒 无 法 独立 进行 繁殖 ， 必 须 寄生 在 宿主 活 细胞 内 ， 
利用 宿主 细胞 的 代谢 系统 进行 繁殖 ， 而 使 宿主 细胞 发 生病 变 。 

目前 ， 对 许多 病毒 性 疾病 尚 缺 少 突出 有 效 的 治疗 药物 ， 而 以 预防 为 主 。 抗 病毒 药 的 
作用 主要 通过 影响 病毒 复制 周期 的 某 个 环节 而 实现 ， 理 想 的 抗 病毒 药 应 只 干扰 病毒 的 复 
制 而 不 影响 正常 细胞 的 代谢 。 但 是 目前 大 多 数 抗 病毒 药物 在 发 挥 治疗 作用 时 ， 对 人 体 也 
产生 毒性 ， 这 是 抗 病毒 药物 发 展 速度 较 慢 的 原因 。 

本 书 将 抗 病毒 药 分 为 四 类 : 核 苷 类 抗 病毒 药物 、 非 核 苷 类 抗 病毒 药物 、 蛋 白 酶 抑制 
剂 和 其 他 抗 病毒 药物 。 


一 、 核 并 类 抗 病毒 药物 


核 苷 类 抗 病毒 药物 是 基于 代谢 持 抗 原理 设计 的 药物 ， 在 抗 病毒 药物 中 占有 相当 重要 
的 地 位 。 

(一 ) 非 开 环 核 苷 类 抗 病毒 药物 

碘 苷 〈Idoxuridine， 疱 疹 净 ，11 - 38) 是 第 一 个 临床 应 用 的 核 苷 类 抗 疱 疹 病 毒药 
物 ， 对 单纯 疱疹 病毒 和 牛痘 病毒 等 DNA 病毒 有 效 ， 对 流感 病毒 等 RNA 病毒 无 效 。 主 要 
用 于 治疗 浅 层 单纯 疱疹 性 病毒 所 致 的 角膜 炎 。 由 于 使 用 时 产生 毒 副作用 ， 如 骨髓 抑制 、 
胃 肠 道 反 应 较 大 且 应 用 范围 窗 ， 现 在 临床 上 少 用 。 三 氟 胸 苷 〈Trifluridine，11 -39) 的 
水 溶性 较 大 ， 可 配 成 滴 眼 剂 ， 用 于 眼 部 疱疹 病毒 的 感染 和 对 碘 昔 和 阿 糖 胞 昔 无 效 的 病毒 
感染 ， 但 不 能 抑制 潜伏 感染 和 复发 。 阿 糖 胞 苷 〈 Cytarabine，Ara -ce，11 -40) 是 胞 喀 
啶 衍生 物 ， 最 初 是 用 作 抗 肿瘤 药物 ， 后 发 现 它 有 抑制 病毒 DNA 的 合成 作用 ， 临 床上 用 
来 治疗 带 状 疱疹 和 单 疱疹 病毒 角膜 炎 。 环 胞 萌 ( Ancitabine Cyclocytidine,11 -41) ， 进 
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入 体内 后 转变 成 Ara -c。 我 国 首先 用 于 治疗 疱疹 病毒 角膜 炎 ， 国 外 主要 用 于 抗 肿瘤 。 
NH; NH 
0 1 


CFs 四 


HN 
HN HN | 
0 | oN | oN HOHC ON 
0 0 0 0 
HOH2C HOH;C. HOH;C~ 
Wt) Kh 
OH OH OH 
(11-38) (11-39) (11-40) (11-41) 
阿 糖 腺 萌 ( Vidarabine，11 -42) 是 嗓 叭 核 并 类 抗 病毒 药物 ， 临 床上 治疗 致死 性 疱 
疹 脑 炎 和 免疫 缺陷 患者 带 状 疱疹 和 水 瘟病 毒 的 感染 。 其 单 磷酸 酯 有 抑制 乙肝 病毒 复制 的 
作用 ， 我 国 已 用 于 治疗 病毒 性 乙 型 肝炎 。 三 氨 唑 核 苷 (Ribavirin， 病 毒 唑 、 利 巴 万 林 ， 


11 -43) 为 广 谱 抗 病毒 药 ， 体 内 和 体外 试验 表明 对 RNA 病毒 和 DNA 病毒 都 有 活性 。 
NH: 
0 


Cr Se 


NA ON HO、 人 


N 
ey 所 


OH OHOH 
(11-42) (11-43) 


齐 多 夫 定 (Zidovudine) 


化 学 名 为 3' - 释 氮 基 -2'，3' - 双 脱 氧 胸腺 喀 啶 核 苷 ， 又 名 释 氮 胸 苷 。 

本 品 为 针 状 结晶 ， 无 臭 。 易 溶 于 乙醇 ， 难 溶 于 水 ， 遇 光 分 解 。 

本 品 为 胸 苷 的 类 似 物 ， 在 其 脱氧 核糖 部 分 的 3 位 上 以 秋 氮 基 取 代 ， 它 对 艾滋 病 病 毒 
和 了 细胞 白血病 的 RNA 肿瘤 病毒 有 抑制 作用 ， 为 抗 逆转 酶 病毒 药物 ， 是 临床 上 第 一 个 
抗 HIV 的 药物 。 

齐 多 夫 定 (11 -44) 是 第 一 个 抗 HIV 的 药物 ， 在 临床 上 治疗 艾滋 病 和 艾滋 病 相关 
综合 征 。 齐 多 夫 定 不 仅 抑制 骨 骨 的 副作用 较 大 ， 且 易 产 生 耐 药性 。 为 克服 这 些 缺 点 ， 相 
继 有 司 他 夫 定 、 拉 米 夫 定 等 品种 被 开发 出 来 。 司 他 夫 定 (Stavudine，11 -45) 也 是 一 个 
抗 HIV 的 药物 ， 对 HIV 的 逆转 录 酶 有 抑制 作用 ， 适 用 于 对 齐 多 夫 定 不 能 耐 受 或 治疗 无 
效 的 艾滋 病 及 其 相关 综合 征 。 
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HOH;C. 
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(11-44) (11-45) 


OHOH 

化 学 名 为 1 -B-D - 呐 喃 核糖 基 - 1] 媚 -1，2，4 -三 氮 唑 -3 -酰胺 ， 又 名 三 氮 唑 
核 苷 、 病 毒 唑 (Virazole) 。 

本 品 为 白色 结晶 性 粉末 ， 无 臭 ， 无 味 ， 熔 点 为 166 ~ 168 TC 。 易 溶 于 水 ， 微 深 于 乙 
醇 ， 不 溶 于 氢 仿 或 乙醚。 比 旋 度 为 -35.0° ~ -37.0。(4% 水 溶液 ) 。 

本 品 水 溶液 加 氧 氧化 钠 试 液 ， 加 热 至 沸 即 产生 氨 气 ， 使 湿润 的 石 划 试 纸 变 蓝 。 

利 巴 韦 林 为 广 谱 抗 病毒 药 ， 主 要 用 于 治疗 腺 病毒 等 引起 的 肺炎 与 支气管 炎 。 另 外 可 
用 于 防治 麻疹 、 水 瘟 、 流 行 性 感冒 、 急 性 甲 型 肝炎 等 。 


司 他 夫 定 (Stavudine) 
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CH3 


| 


do 办 
ee 
化 学 名 为 3' -脱氧 -2'，3' - 双 脱 氢 胸 苷 。 
本 品 为 脱氧 胸 苷 的 脱水 物 ， 通 过 抑制 逆转 录 酶 的 活性 ,对 HIV - 【和 HIV - I 都 有 
抑制 作用 。 
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拉 米 夫 定 (Lamivudine) 
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ee 
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化 学 名 为 2'，3' - 双 脱 氧 -3' - 硫 代 胞 喀 啶 ， 又 名 3 -TC。 

本 品 为 双 脱 氧 硫 代 胞 并 化合物 。 有 B-D- ( +) (骨髓 毒性 高 ) 及 B-L- (-) 
两 种 异 构 体 。 

本 品 对 逆转 录 酶 的 亲和力 大 于 对 人 的 DNA 聚合 酶 ， 选 择 性 较 强 。 

本 品 作用 强 而 持久 ， 能 提高 机 体 免疫 功能 ， 还 具有 抗 乙 型 肝炎 病毒 的 作用 。 也 可 以 
治疗 晚期 HIV 感染 的 患者 。 

(二 ) 开 环 核 苷 类 抗 病毒 药物 

开 环 核 苷 类 是 一 类 新 型 结构 的 非 糖苷 核 苷 类 似 物 ， 经 体内 外 试验 发 现 许多 开 环 核 苷 
类 似 物 有 很 强 的 抗 病毒 活性 。 阿 昔 洛 韦 〈Acyelovir， 无 环 鸟 苷 ) 是 第 一 个 用 于 临床 的 开 
环 核 苷 类 抗 病毒 药物 ， 为 广 谱 抗 病毒 药 ， 对 疱疹 病毒 有 高 度 选择 性 ， 主 要 用 于 疱疹 性 角 
膜 炎 、 生 殖 器 疱疹 、 全 身 性 带 状 疱疹 和 疱疹 性 脑 炎 的 治疗 ， 为 抗 疱疹 病毒 的 首选 药物 。 
也 可 用 于 治疗 乙 型 肝炎 。 此 类 药物 还 有 更 背 洛 韦 (Ganciclovir， 丙 氧 鸟 苷 ，11 - 46)、 
泛音 洛 韦 (Famciclovir，11 -47) 和 喷 昔 洛 韦 (Penciclovir，11 -48) 等 。 更 普 洛 韦 是 
继 阿 音 洛 韦 之 后 研制 成 功 的 另 一 种 高 效 低 毒 、 选 择 性 强 的 广 谱 抗 疱疹 病毒 药物 。 泛 昔 洛 
韦 是 喷 昔 洛 韦 前 体 药 物 ， 体 内 经 脱 乙酰 化 和 氧化 ， 产 生活 性 代谢 物 ， 生 物 利 用 度 可 达 
70% 以 上 。 


R 
oI | N 
[ > ou HN AN (11-47) 一 COCH 
HN 人 NN 人 on A 


SNAN 
(Lon Ea on (11-48) —H 


阿 昔 洛 韦 (Acyclovir ) 


人 

HN N9 2 
ey 

化 学 名 为 9 - [(2 - 羟 乙 氧 ) 甲 基 ] 乌 野 叭 ， 又 名 无 环 鸟 但 Acyclovir) 。 
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本 品 为 白色 结晶 性 粉末 ， 无 臭 ， 无 味 ， 熔 点 为 256 ~257 TC 。 略 溶 于 冰 醋 酸 或 热 水 ， 
极 微 溶 于 水 ， 几 乎 不 溶 于 乙醚 或 氯仿 ， 溶 于 稀 氢 氧化 钠 溶液 。 钠 盐 可 供 注射 用 。 

本 品 作用 机 制 独特 ， 只 作用 于 感染 的 细胞 。 首 先 被 病毒 的 胸 苷 激酶 磷酸 化 成 单 磷酸 
或 二 磷酸 核 苷 ， 而 后 在 细胞 酶 系 中 转化 为 三 磷酸 形式 ， 挨 人 到 病毒 的 DNA 后 ， 使 病毒 
的 DNA 链 合成 中 断 ， 发 挥 其 干扰 病毒 DNA 合成 的 作用 。 在 未 感染 的 细胞 中 ， 不 被 细胞 
胸 苷 激酶 磷酸 化 ， 不 影响 细胞 DNA 合成 。 

阿 昔 洛 韦 是 第 一 个 上 市 的 开 环 核 苷 类 抗 病毒 药物 ， 系 广 谱 抗 病毒 药物 ， 是 抗 疱疹 病 
毒 的 首选 药物 。 可 用 于 治疗 疱疹 性 角膜 炎 、 生 殖 器 疱疹 、 全 身 性 带 状 疱疹 和 疮 疹 性 脑 炎 
及 病毒 性 乙 型 肝炎 等 。 


二 、 非 核 背 类 抗 病毒 药物 


非 核 苷 类 逆转 录 酶 抑制 剂 与 酶 的 非 底 物 部 位 相 结合 ， 它 们 可 以 直接 使 酶 蛋白 构象 改变 
而 失 活 ， 而 不 需要 磷酸 化 活化 ， 所 以 非 核 苷 类 逆转 录 酶 抑制 剂 不 抑制 细胞 DNA 聚合 酶 ， 
因而 毒性 小 。 但 缺点 是 容易 产生 耐 药 性 。 临 床上 通常 和 核 背 类 药物 一 起 使 用 增强 疗效 。 


奈 韦 拉平 (Nevirapine) 


化 学 名 为 11 - 环 两 基 -5, 11 -二 氧 -4- 甲 基 -68 -二 吡啶 并 [3，2 -b: 2 ， 
3'-e] [1, 4] -二 氮 -6- 酮 。 

本 品 为 非 核 苷 类 抗 病毒 药 ， 是 专 一 性 的 HIV - 工 逆 转录 酶 抑制 剂 ， 临 床上 与 核 苷 抑 
制剂 联合 使 用 治疗 成 年 晚期 HIV 感染 患者 。 使 用 中 最 大 问题 是 快速 诱导 抗 药性 ， 仅 能 
与 核 背 类 抑制 剂 合用 治疗 成 年 晚期 HIV 感染 患者 。 


三 、 蛋 白 酶 抑制 剂 


免疫 缺陷 病毒 (HIV) 蛋白 酶 抑制 剂 是 治疗 艾滋 病 的 另 一 类 药物 。 有 两 种 HIV 蛋 
白 产 物 是 裂解 成 熟 蛋 白 的 前 体 ， 裂 解 过 程 受 HIV 蛋白 酶 的 催化 ， 所 释放 出 的 蛋白 对 病 
毒 的 复制 起 决定 性 作用 ， 这 些 蛋 白 包括 蛋 白 酶 本 身 及 逆转 录 酶 、 整 合 酶 和 结构 蛋白 。 如 
果 不 从 前 蛋白 裂解 出 来 ，HIV 就 无 感染 性 。 此 类 药物 有 沙 唑 那 韦 (Saquinavir，11 - 
49)、 利 托 那 韦 ( Ritonavir，11 -50) 、 吗 | 噪 那 韦 (Indinavir，11 -51) 等 。 

沙 唆 那 书 是 一 多 肽 衍生 物 ， 它 能 抑制 人 免疫 缺陷 病毒 (HIV) 和 蛋白酶， 从 而 阻 断 病 
毒 蛋白 酶 转录 后 的 修饰 ， 它 是 此 类 药物 第 一 个 用 于 治疗 HIV 感染 的 药物 。 对 急性 或 慢 
性 感染 细胞 ， 单 独 使 用 或 与 齐 多 夫 定 合用 有 增 效 作用 ， 对 齐 多 夫 定 有 耐 药 性 的 病毒 ， 沙 
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唆 那 韦 也 有 效 。 

利 托 那 韦 为 蛋白 酶 抑制 剂 ， 它 可 阻 断 HIV 蛋白 酶 ， 从 而 病毒 不 能 产生 成 熟 的 HIV 
颗粒 ，HIV 感染 细胞 之 间 的 蔓延 减缓 。 所 以 该 药 可 阻止 发 生 新 的 感 当 病灶， 并 延缓 疾病 
的 进展 。 


CONH 
* OH 下 


CC 


(11= ne 


FH 


0 NHC(CH3) 


有 
PD 
人 pn ~ 
EY Nt 0 ch 一 
(11-50) 
中 让 和 人 
~ NH 
NM 三 
02~ NHC(CH;), 


(11-5D) 


部 地 那 书 (Indinavir) 


c, 
SN LN NH 
0 


OA NHC(CH3 


2 


本 品 为 HIV 蛋白 酶 抑制 剂 ， 通 过 破坏 人 类 免疫 缺陷 病毒 (HIV) 复制 顺序 而 抑制 
病毒 复制 ， 抑 制 率 约 为 99% 。 用 于 治疗 成 年 HIV 感染 。 


、 其 他 抗 病毒 药物 


盐酸 金刚 烷 胺 ( Amantadine Hydrochloride，11 -52) 为 一 种 对 称 的 三 环 状 胺 ， 可 以 
抑制 病毒 穿 人 宿主 细胞 ， 并 影响 病毒 的 脱 壳 ， 抑 制 其 繁殖 ， 起 治疗 和 预防 病毒 性 感染 作 
用 。 在 临床 上 能 有 效 地 预防 和 治疗 各 种 A 型 流感 病毒 的 感染 。 在 流感 流行 期 采用 本 品 
作 预 防 药 ， 保 护 率 可 达 50% ~79% ， 对 已 发 病 者 ， 如 在 48 h 内 给 药 ， 能 有 效 地 治疗 由 
于 A 型 流感 病毒 引起 的 呼吸 道 症状 。 金 刚 烷 胶 的 抗 病毒 谱 较 秦 ， 主 要 用 于 亚洲 A 型 流 
感 的 预防 ， 对 B 型 流感 病毒 、 风 疙 病毒 、 麻 疙 病毒、 流行 性 腮腺 炎 病毒 及 单纯 疱疹 病 
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毒 感染 均 无 效 。 由 于 口服 吸收 后 能 通过 血 脑 屏 障 ， 会 引起 中 枢 神经 系统 的 毒 副 反 应 。 
盐酸 金刚 乙 胺 ( Rimantadine Hydrochloride，11 -53) 是 金刚 烷 胺 的 类 似 物 ， 对 A 
型 流感 病毒 的 作用 强 于 金刚 烷 胺 ， 而 且 对 中 枢 神经 的 副作用 也 比较 低 。 


R=NH; (11-52) 

HCl NH; 
R= 《 (11-53) 

CH 


金刚 烷 胺 (Amantadine) 


NH, 


H 
本 品 为 对 称 三 环 状 胺 类 抗 病毒 药 ， 可 抑制 病毒 颗粒 穿 人 宿主 细胞 ， 可 有 效 预防 和 治 
疗 所 有 A 型 流感 毒 株 。 
本 品 口服 吸收 好 ， 可 透 过 血 脑 屏 障 ， 主 要 以 原形 排泄 。 


奥 司 他 韦 ( Oseltamivir) 


O HIN 


化 学 名 为 (3R，4R，5S) -4 -乙酰 氨基 -5 -氨基 -3 (1 - 乙 基 丙 氧 基 ) -1- 
环 已 烯 -1 - 羧 酸 乙 酯 。 

本 品 为 全 碳 六 元 环 类 流感 病毒 的 神经 氨 酸 酶 抑制 剂 ， 作 用 的 节点 是 流感 病毒 表面 的 
神经 氨 酸 酶 ， 阻 止 病毒 颗粒 的 释放 ， 切 断 病毒 的 扩散 链 。 

本 品 对 由 H5N1 、H9N2 等 亚 型 流感 病毒 引起 的 流行 性 感冒 有 治疗 和 预防 的 作用 。 
可 以 治疗 禽 流感 。 

奥 司 他 韦 在 体内 经 肾 以 羧 酸 原 药 的 形式 排泄 。 

奥 司 他 韦 〈 Oseltamivir) 是 一 种 作用 于 神经 氨 酸 酶 的 特异 性 抑制 剂 ， 其 抑制 神经 氨 
酸 酶 的 作用 ， 可 以 抑制 成 熟 的 流感 病毒 脱离 宿主 细胞 ， 从 而 抑制 流感 病毒 在 人 体内 的 传 
播 ， 以 起 到 治疗 流行 性 感冒 的 作用 。 奥 司 他 韦 是 基于 结构 的 合理 药物 设计 的 成 功 案例 ， 
在 这 种 药物 的 研发 过 程 中 大 量 应 用 了 计算 机 辅助 药物 设计 的 手段 ， 根 据 靶 酶 的 三 维 结构 
有 针对 性 地 设计 了 高 效 低 毒 专 一 性 强 的 神经 氨 酸 酶 抑制 剂 。 

奥 司 他 韦 于 1999 年 在 瑞士 上 市 ，2001 年 10 月 在 我 国 上 市 。 目 前 市 场 上 销售 的 奥 
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司 他 韦 〈( 达 菲 ) 为 罗氏 制药 独家 生产 的 抗 流感 药物 。 达 菲 是 一 种 非常 有 效 的 流感 治疗 
用 药 ， 并 且 可 以 大 大 减少 并 发 症 〈 主要 是 气管 与 支气管 炎 、 肺 炎 、 咽 炎 等 ) 的 发 生 和 
抗生素 的 使 用 ， 因 而 是 目前 治疗 流感 的 最 常用 药物 之 一 ， 也 是 公认 的 抗 禽 流 感 、 甲 型 
HINI 病毒 最 有 效 的 药物 之 一 。 


LS ss 


- 简 述 唑 诺 酮 类 药物 的 结构 分 类 及 代表 药物 。 

. 简 述 嘲 诺 酮 类 药物 的 构 效 关系 。 

.如 何 命名 氧气 沙 星 的 化 学 名 ? 

、 简 述 磺胺 类 药物 的 基本 结构 及 构 效 关系 。 

. 简 述 代谢 拓 抗 概念 和 抗菌 增 效 剂 的 概念 。 

. 简 述 磺胺 增 效 剂 甲 氧 苹 啶 的 作用 机 制 。 

. 简 述 异 烟 腹 腹 基 的 主要 性 质 。 

.比较 对 氨基 水 杨 酸 钠 、 异 烟 肝 和 乙 胺 丁 醇 与 金属 离子 配合 的 方式 。 
. 简 述 合成 抗 真菌 药 的 结构 特点 并 举例 说 明 。 

10. 简 述 抗 病毒 药物 的 分 类 及 其 代表 药 。 


PCF 


( 徐 蓓 华 ) 


学 习 要 点 


抗生素 按 化 学 结构 可 分 为 B -内 酰胺 类 抗生素 、 四 环 素 类 抗生素 、 馆 基 糖 蔡 
类 抗生素 、 大 环 内 酯 类 抗生素 、 气 霉 素 类 抗生素 等 。 通 过 学 习 ， 掌 握 抗生素 的 分 
类 ; 掌握 典型 药物 的 结构 、 名 称 、 理 化 性 质 、 作 用 特点 ; 熟悉 半 合成 青 零 素 和 头 
孢 菌 素 的 发 展 ; 了 解 B 一 内 酰胺 类 抗生素 的 作用 机 制 ; 了 解 大 环 内 酯 类 、 氨 基 糖 
和 昔 类 抗生素 的 进展 。 


抗生素 是 某 些 细菌 、 放 线 菌 、 真 菌 等 微生物 的 次 级 代谢 产物 或 合成 的 相同 结构 或 结 
构 修饰 物 ， 能 强力 抑制 各 种 病原 微生物 的 生长 和 存活 ， 而 对 宿主 不 会 产生 严重 的 毒性 。 
抗生素 种 类 繁多 ， 在 临床 应 用 上 ， 大 多 数 抗生素 是 抑制 病原 菌 的 生长 ， 用 于 治疗 细菌 感 
染 性 疾病 。 此 外 ， 某 些 抗生素 还 具有 抗 肿瘤 ， 抗 立 克 次 体 、 滤 过 性 病毒 、 螺 旋 体 、 阿 米 
巴 感染 ， 甚 至 有 些 还 具有 免疫 抑制 和 刺激 植物 生长 的 作用 。 所 以 抗生素 不 仅 用 于 医疗 ， 
而 且 还 应 用 于 农业 、 畜 牧 和 食品 工业 方面 。 

抗生素 的 主要 来 源 是 生物 合成 (发酵 ) ， 也 可 以 通过 化 学 全 合成 和 半 合 成 方法 制 
得 。 半 合成 抗生素 是 在 生物 合成 抗生素 的 基础 上 发 展 起 来 的 ， 通 过 结构 改造 ， 以 增加 稳 
定性 ， 扩 大 抗菌 谱 ， 减 少 耐 药 性 ， 改 善 生物 利用 度 并 提高 疗效 。 抗 生 素 按 化 学 结构 可 分 
为 : B - 内 酰胺 类 抗生素 、 四 环 素 类 抗生素 、 氨 基 糖 苷 类 抗生素 、 大 环 内 酯 类 抗生素 、 
氨 霉 素 类 抗生素 及 其 他 类 抗生素 。 


第 一 节 Bp -内 酰胺 类 抗生素 


一 、B -内 酰胺 类 抗生素 的 结构 、 分 类 


B - 内 酰胺 类 抗生素 是 指 分 子 中 含有 由 四 原子 组 成 的 B - 内 酰胺 环 的 抗生素 。B - 内 
酰胺 环 是 该 类 抗生素 发 挥 生物 活性 的 必需 基 团 。 在 和 细菌 作用 时 ，B - 内 酰胺 环 开 环 与 
细菌 发 生 酰 化 作用 ， 抑 制 细 蓝 的 生长 。 
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B - 内 酰胺 类 抗生素 发 展 迅速 ， 青 霉 素 和 头孢 菌 素 发 现 后 ， 相 继 出 现 了 在 分 子 中 具 


有 碳 青 霉 烯 、 青 霉 烯 、 氧 青 霉 烷 和 单 环 B - 内 酰胺 等 一 系列 非典 型 的 B - 内 酰胺 抗生素 。 
临床 上 常用 的 B - 内 酰胺 类 抗生素 药物 的 基本 结构 如 下 : 


H H 
RCOHN# 3_s CH 二 
内 -xs 区 


《 0 CH,A 
0 "COOH CooH 
青霉素 类 头孢 菌 素 类 
S 0 
2 fF 及) 几 
碳 青 签 烯 类 青 霉 烽 类 氧 青 霉 烷 类 单 环 8- 内 酰胺 类 


上 述 天 然 抗生素 共有 的 结构 特征 是 ， 都 具有 一 个 四 元 的 B - 内 酰胺 环 ; 除 单 环 B - 
内 酰胺 类 外 ，B - 内 酰胺 环 通过 氨 原 子 和 邻近 的 第 三 碳 原子 与 第 二 个 杂 环 相 稠 合 ; 除 单 
环 B - 内 酰胺 类 外 ， 在 与 氮 相 邻 的 碳 原子 上 〈2 或 3 位 ) 连 有 一 个 羧基 ; 青霉素 、 头 孢 
菌 素 和 单 环 8 - 内 酰胺 类 的 B - 内 酰胺 环 氮 原子 的 3 位 都 有 一 个 酰胺 基 。 


二 、B -内 酰胺 类 抗生素 的 发 展 


(一 ) 青 老 素 及 半 合 成 青 老 罕 类 

青 者 素 是 真菌 属 的 青 霉 菌 所 产生 的 一 类 抗生素 的 总 称 ， 共 有 7 种 ， 其 中 以 青霉素 G 
(Penicillin CG， 茶 青霉素 Benzylpenicillin，12 - 1) 作用 最 强 ， 其 钠 盐 、 钾 盐 为 治疗 革 兰 
阳性 菌 感染 的 首选 药物 。1940 年 青霉素 作为 药品 上 市 ， 开 创 了 抗生素 药物 的 新 纪元 。 


Yueonn ScH, 
> 


CH， 
0 cooH 
(12-1) 
青霉素 G 毒性 低 ， 对 革 兰 阳性 菌 疗效 好 ， 但 在 使 用 过 程 中 ， 逐 渐 暴 露 了 一 些 缺 点 ， 
如 抗菌 谱 窗 、 不 耐 酶 而 易 产 生 耐 药性 、 对 酸 不 稳定 、 不 能 供 口服 。 为 克服 这 些 缺 点 ， 利 
用 从 青霉素 发 酵 液 中 分 离 得 到 6 - 氨基 青 霉 烷 酸 (6 - APA) 为 原料 ， 接 上 各 种 6 - 酰胺 
基 侧 链 ， 制 得 具有 耐酸 、 耐 酶 或 广 谱 抗 菌 作用 的 半 合成 青霉素 。 
耐酸 的 半 合 成 青霉素 : 青霉素 V 是 产生 青霉素 G 的 同一 种 青 霉 菌 所 产生 的 一 类 结 
构 相 似 的 抗生素 ， 虽 然 抗 菌 活性 较 低 ， 但 不 易 被 胃酸 破坏 ， 可 以 口服 。 这 是 由 于 在 它 的 
侧 链 结构 中 ， 引 入 葵 氧 甲 基 。 芳 氧 基 是 吸 电子 基 团 ， 可 降低 痰 基 上 和 氧 的 电子 密度 ， 从 而 
阻止 了 痊 基 电子 向 B - 内 酰胺 环 的 转移 ， 增 加 了 对 酸 的 稳定 性 。 根 据 这 个 原理 ， 人 们 合 
成 了 一 些 耐酸 青霉素 ， 如 非 奈 西林 (Phenethicilin，12 -2) 。 在 这 类 耐酸 的 半 合成 青 霉 
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素 衍生 物 结构 中 ，6 位 侧 链 的 a - 碳 上 都 具有 吸 电 性 的 取代 基 ， 除 了 芳 氧 基 ， 还 可 引入 
0、N、X 等 电 负 性 原子 ， 如 阿 度 西林 (Azidocilin，12 -3)。 
CH Ns 


| 
《> oCHCONH SC 《> CHCONH SH 
下 Ne, J hk CH 
COOH 0 COOH 


(12-2) (12-3) 


耐 青 霉 素 酶 的 半 合成 青霉素 : 随 着 青霉素 的 广泛 使 用 ， 葡 萄 球菌 产生 了 一 种 B - 内 
酰胺 酶 ， 使 青霉素 被 分 解 失 活 ， 导 致 对 该 抗生素 不 敏感 。 后 发 现 三 茶 甲 基 青 老 素 对 B - 
内 酰胺 酶 非常 稳定 ， 考 虑 到 三 苯 甲 基 有 较 大 的 空间 位 阻 ， 可 以 阻止 药物 与 酶 的 活性 部 位 
作用 ， 保 护 B - 内 酰胺 环 。 根 据 这 个 设想 合成 一 些 具 有 较 大 位 阻 的 类 似 物 ， 如 甲 氧 西林 
(Meticillin，12 -4) 、 蔡 夫 西林 (Nafeillin，12 -5) ， 甲 氧 西林 是 第 一 个 用 于 临床 的 耐 酶 
青竹 素 。 后 来 发 现 异 哑 唑 类 青竹 素 不 仅 耐 酶 而 且 耐 酸 ， 被 认为 是 半 合 成 青竹 素 的 一 大 进 
展 ， 如 芋 唑 西林 (Oxacillin，12 -6) ， 是 第 一 种 耐 酶 耐酸 的 青霉素 ， 口 服 、 注 射 均 可 。 


0C:H; 


S CH: 
CONH 一 = 
CONH—— Sc 《2 i: 


和 cm 0 oth 
ocH 0 cooH 


(12-4) (12-5) 


广 谱 的 半 合 成 青霉素 : 广 谱 的 半 合成 青霉素 的 发 现 源 自 于 对 天 然 青 霉 素 N 的 研究 。 
人 们 从 头孢 霉菌 发 酵 液 中 分 离 得 到 青霉素 N (Penicillin N，12 -7) ， 发 现 青 霉 素 N 对 革 兰 
阳性 菌 的 作用 远 低 于 青 均 素 ， 但 对 革 兰 阴性 菌 的 效用 则 优 于 青霉素 G。 它 的 结构 特点 是 侧 
链 上 含有 D -a -氨基 已 二 酸 单 酰胺 的 侧 链 ， 进 一 步 的 研究 表明 ， 青 霉 素 N 的 侧 链 极 性 基 
团 氨基 是 产生 对 革 兰 阴性 菌 活性 的 重要 基 团 。 在 此 基础 上 ， 设 计 和 合成 了 一 系列 侧 链 带 有 
氨基 的 半 合 成 青霉素 ， 发 现 氨 共 西林 (Ampicillin，12 -8) 和 阿 莫 西 林 ( Amoxicilin， 
12 -9) ， 对 革 兰 阳性 菌 和 革 兰 阴性 菌 都 有 强 效 。 这 是 由 于 a - 氨基 改变 分 子 极 性 ， 使 药物 
容易 透 过 细胞 膜 ， 扩 大 了 抗菌 谱 。 将 羧基 和 磺 酸 基 代 替 氨 基 ， 得 到 羧 茶 西 林 (Carbenicil- 
ln，12 -10) 和 磺 茶 西林 (Sulbenicillin，12 -11) ， 它 们 除 对 革 兰 阳性 菌 和 革 兰 阴性 菌 有 
效 外 ， 对 绿 肪 杆菌 和 变形 杆菌 也 有 较 强 作用 。 后 来 又 发 现 引入 杂 环 对 绿 脓 杆 菌 作用 更 强 ， 
如 阿 帕 西林 ( Apalcillin，12 -12) 、 美 洛 西林 (Mezlocilin，12 -13) 。 
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H NH 0 一 、 NH: 
mm 一 个 Sch Rp 《 CHCONH St 
0 NL NCH, Ln CH 
0 COOH 0 CooH 
(12-7) 
(12-8) R=H 
(12-9) R=OH 
RCONH: sh, 
下 ba, R= 全 R= 《_》 en- 
9 Coou CooH SOH 
(12-10) (12-11) 
OH 2 
N CH;S0,~ 
国 zo | SS CONH- 9H 一 和 NcoNH—cu— 
NA Cos | 
CaHs 
(12-12) (12-13) 
其 他 青霉素 类 药物 见 表 12 - 1。 
表 12 -1 其 他 青 需 素 类 药物 
S CH， 
ey a 并 
0 COOR。 
药物 名 称 结构 作用 特点 
0 
对 绿 肤 杆 菌 、 奇 异 变形 杆菌 作用 强 。 不 而 
车 洛 四 林 Ne yo 酶 ， 口 服 不 吸收 。 静 脉 注射 给 药 。 体 内 分 布 
( Azlocillin) Ly i 
Ta CH 广泛 
对 绿 脓 杆菌 体外 抗菌 活性 比 羧 茶 西 林强 
号 布 西林 a >》 -cow-cowm-on 一 4 ~16 倍 ; 对 其 他 革 兰 阳性 菌 和 革 兰 阴性 菌 
(Farbucillin) R= CsH， 的 作用 类 似 氨 革 西林 。 本 品 口服 吸收 差 ， 需 
静脉 注射 给 药 
人 (Ya 体内 水 解 生成 氨 革 西林， 抗菌 谱 与 氨 某 丁 
e 知 本 外 Mm 宁 相 似 ， 口 服 吸收 完全 ， 血 、 尿 浓度 高 ， 而 
( Pivampicillin) 0 


I 
R,= 一 CHO0CC(CH3s 
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青霉素 钠 (Benzylpenicillin Sodium) 


人 4 ;CH 
65-S 3 
(DL om 


N 
07 1 2NCOONa 


化 学 名 为 (2S，5R，6R) -3, 3 -二 甲 基 -6- (2- 苯 乙酰 氨基 ) -7- 氧 
代 -4- 硫 杂 -1- 氮 杂 双 环 [3.2.0] 庚 烷 -2 - 羧 酸 钠 盐 ， 又 称 为 共 青 霉 素 钠 盐 、 青 
霉 素 G 钠 盐 。 

本 品 为 白色 结晶 性 粉末 ， 无 臭 或 微 有 特异 性 臭 。 有 引 湿性 ， 易 吸 潮 。 易 溶 于 水 ， 不 
溶 于 脂肪 油 或 液 状 石 螨 。 

本 品 干燥 时 稳定 ， 可 在 室温 保存 。 其 水 溶液 在 室温 下 不 稳定 ， 易 分 解 ， 遇 酸 、 碱 、 
醇 、 青 霉 素 酶 及 氧化 剂 等 迅速 失效 。 因 此 在 临床 上 通常 制 成 粉 针 剂 ， 注 射 前 以 注射 用 水 
现 配 现 用 。 

在 酸性 条 件 下 发 生 的 反应 比较 复杂 。 在 强酸 (pH =2. 0) 加 热 或 在 氰 化 汞 存在 条 件 
下 ， 分 子 发 生 裂解 ， 生 成 青 霉 胶 (Penicillamine) 和 青竹 醋酸 (Penaldic Acid) ， 青 霉 醛 
酸 不 稳定 ， 释 放出 二 氧化 碳 ， 生 成 青 霉 醛 ( Penilloaldehyde) 。 


gs CH jor EE HO 
H" 或 HgCl i 
NONE Ten, HH 或 HeCh__ RCONH- H— ~ cH, + RCONH 一 CH 一 COOH 
HN 
0 COOH 青 党 酸 COOH 青 短 醚 酸 
-co 
RCONHCHCHO 
青竹 本 


在 稀 酸 溶液 中 (pH =4.0) ， 室 温 条 件 下 ， 青 霉 素 侧 链 上 痰 基 氧 原子 的 孤 对 电子 作 
为 亲 核 试剂 进攻 B - 内 酰胺 环 ， 经 分 子 内 重 排 ， 生 成 青 霉 二 酸 (Penillic Acid) 。 


CH， CH 


S 
8 HO00 = = | 
I os pH-40 NUN CHs 
0 COOH a cooh 
Ns 青 等 二 酸 
在 碱 性 条 件 下 或 在 某 些 酶 (如 - 内 酰胺 酶 ) 的 作用 下 ， 碱 性 基 团 或 酶 的 亲 核 性 基 


团 向 B - 内 酰胺 环 进攻 ， 生 成 青 霉 酸 (Penicilloic Acid) 。 与 胺 或 醇 作 用 时 ， 引 起 类 似 的 
失 活 ， 胺 和 醇 也 同样 会 向 B - 内 酰胺 环 进攻 ， 生 成 青 霉 酰胺 和 青 霉 酸 酯 。 
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s CH 
a S 3 DE RCONH CH， 
RCO| ry ey 和 
一 -一 一 -一 一 HN 
HEE 或 表土 素 短 HO 人 ks 
0 CooH 
R= 一 CiH， 青 霉 酸 


某 些 重金 属 离子 〈 铜 、 铅 、 尔 和 银 等 ) 加 热 和 使 用 氧化 剂 都 可 对 上 述 的 分 解 和 分 
子 重 排 起 催化 作用 。 经 分 解 或 重 排 的 产物 均 无 抗菌 作用 。 

青霉素 在 碱 性 条 件 下 与 羟 胺 反应 ，B - 内 酰胺 环 破裂 生成 异 羟 腰酸 ， 后 者 在 酸性 溶 
液 中 与 三 价 铁 离 子 生成 酒 红色 配合 物 。 


CP cmcomn SCH, HNOHKOH 《> CON = eS ih 
Nn, HOHN-C Nc 


0 COOH 1 H 、COoH 
0 
Fe CHCONH 一 六 Sci 
ANH-C CH， 


0 COOH 
13 


本 品 主要 用 于 革 兰 阳性 菌 ， 如 链球 菌 、 葡 萄 球菌 、 淋 球菌 、 肺 炎 球菌 所 引起 的 感 
染 。 


氨 共 西林 钠 (Ampicillin Sodium) 


化 学 名 为 (2S，5R，6R) -3, 3 -二 甲 基 -6- [ (R) - (-) -2- 氨 基 -2- 
茶 基 乙酰 氨基 ] -7- 氧 代 -4- 硫 杂 -1- 和 氮 杂 双环 [3.2.0] 庚 烷 -2 - 羧 酸 钠 盐 。 

本 品 为 白色 结晶 性 粉末 ， 无 臭 或 微 臭 ， 昧 微 苦 ， 有 引 湿性 。 本 品 的 侧 链 为 茶 甘 氨 
酸 ， 有 一 个 手 性 碳 原子 ， 临 床 用 其 右 旋 体 ， 为 R 构 型 。 

本 品 的 水 溶液 不 太 稳定 ， 室 温 放置 1 d， 全 部 失效 ， 酸 、 碱 和 高 温 可 加 速 分 解 反应 。 
另外 由 于 侧 链 中 游离 的 氨基 具有 亲 核 性 ， 可 以 直接 进攻 B - 内 醋 胺 环 的 闻 基 ,使 B- 内 
酰胺 开 环 发 生 聚 合 反应 ， 因 而 它 比 青霉素 更 加 不 稳定 。 

氨 某 西林 具有 a -氨基 酸性 质 ， 与 节 三 酮 试 液 作用 显 紫 色 ， 加 热 后 显 红色 ; 本 品 还 
具有 上 肽 键 结构 ， 可 发 生 双 缩 脲 反应 开 环 ， 使 碱 性 酒石酸 铜 还 原 显 紫色 。 

本 品 为 第 一 个 用 于 临床 的 广 谱 青霉素 ， 主 要 用 于 对 青霉素 敏感 的 革 兰 阳性 球菌 、 肠 
球菌 、 痢 疾 杆 菌 、 伤 寒 杆菌 、 大 肠 杆菌 和 流感 杆菌 等 引起 的 感染 。 
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阿 莫 西林 (Amoxicilin) 


NH 人 CH 


人 S 
a 3 om “3H;0 


N 
0 COOH 


化 学 名 为 (2S，5R，6R) -3, 3 -二 甲 基 -6- [ (R) - (-) -2- 氨 基 -2- 
(4 -羟基 茶 基 ) 乙酰 氨基 ] -7 - 氧 代 -4- 硫 杂 -1- 氮 杂 双 环 [3.2.0] 庚 烷 -2- 羧 
酸 三 水 合 物 ， 又 名 卷 氨 革 青 竹 素 。 

本 品 为 白色 结晶 性 粉末 ， 味 微 苦 ， 微 溶 于 水 ， 几 乎 不 溶 于 乙醇 。 比 旋 度 为 +290°~ 
+310°。 (c=0.1 g/mL，H,0)。 侧 链 含 有 手 性 碳 ， 临 床 用 其 R 构 型 ， 右 旋 体 。 

本 品 的 结构 中 含有 酸性 的 羧基 、 弱 酸性 的 酚 羟 基 、 碱 性 的 氨基 ， 其 pK, 值 分 别 为 
2.7、7.4 和 9.6。 本 品 会 发 生 降解 反应 和 聚合 反应 ， 而 且 聚 合 反 应 的 速度 比 氨 茶 西林 快 
4.2 倍 ， 水 溶液 在 pH =6 时 比较 稳定 。 

本 品 的 抗菌 谱 与 氨 荣 西林 相同 ， 临 床上 主要 用 于 敏感 菌 所 致 泌尿 系统 、 呼 吸 系统 、 
胆管 等 的 感染 及 伤寒 等 ， 口 服 吸收 较 好 。 


哌 拉 西 林 钠 (Piperacillin Sodium) 


HC NN 


Ds Ne © cn, 
TF Xo 
四 
化 学 名 为 (2S，5R，6R) -3, 3 -二 甲 基 -6- [ (4- 乙 基 -2, 3- 二 氧 代 -1- 
哌 呆 甲 酰 氮 基 ) 苯 乙 酰 氨 基 ] -7 - 氧 代 -4 - 硫 杂 -1- 氮 杂 双 环 [3.2.0] 庚 烷 -2 - 
羧 酸 钠 盐 ， 又 名 氧 哌 嗪 青霉素 钠 。 
本 品 为 白色 或 类 白色 粉末 ， 无 臭 ， 极 易 引 湿 。 极 易 溶 于 水 和 甲醇 ， 可 溶 于 无 水 乙 
醇 ， 不 溶 于 丙酮 。10% 水 溶液 pH =5.0 ~7.0。 
本 品 为 氨 革 西林 的 衍生 物 ， 在 a - 氨基 上 引入 极 性 较 大 的 基 团 后 可 以 改变 其 抗菌 
谱 ， 具 有 抗 假 单 孢 菌 活性 。 本 品 对 绿 脓 杆 菌 、 变 形 杆菌 、 肺 炎 杆 菌 等 作用 强 ， 用 于 上 述 
细菌 引起 的 感染 。 
(二 ) 头 列 菌 素 及 半 合 成 头 列 菌 素 类 
头孢 菌 素 C 是 由 与 青 霉 菌 近 缘 的 头孢 菌 属 真菌 所 产生 的 天 然 头孢 菌 素 之 一 。7 - 氨 
基 头 孢 烷 酸 为 这 类 抗生素 的 基本 母 核 ， 是 由 氢化 唆 嗪 环 与 B - 内 酰胺 环 稠 合 而 成 的 。 由 
于 分 子 结构 中 C -3 位 双 键 与 氮 原 子 未 用 电子 对 共 轿 ， 同 时 头孢 菌 素 (四 元 -六 元 稠 环 
系统 ) 比 青霉素 (四 元 - 五 元 稠 环 系统 ) 的 B - 内 酰胺 环 张力 小 ， 因 此 头孢 菌 素 比 青竹 
素 稳定 ,可 以 口服 , 但 口服 吸收 差 。 头 孢 菌 素 C 的 制 菌 效力 低 ， 但 毒性 比较 小 ， 与 青 
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者 素 很 少 或 无 交叉 过 敏 反应 ， 能 抑制 产生 青霉素 酶 的 金黄 色 葡萄 球菌 ， 对 革 兰 阴性 菌 具 
有 活性 。 改 造 头孢 菌 素 C 结构 ， 可 提高 其 抗菌 能 力 ， 扩 大 抗菌 谱 。 从 头孢 菌 素 C 可 获 
得 7 -氨基 头孢 烷 酸 (7 - ACA) ， 为 半 合成 头孢 菌 素 的 研究 和 开发 提供 了 必要 的 基础 ， 
出 现 了 一 大 批 半 合成 B - 内 酰胺 抗生素 。 


由 于 有 青霉素 改造 为 半 合成 青霉素 的 经 验 ， 所 以 对 头孢 菌 素 C 的 改造 比较 容易 。 
和 青霉素 相 比 ， 头 孢 菌 素 类 药物 的 可 修饰 部 位 比较 多 ， 可 进行 结构 改造 的 位 置 有 4 处 ， 
I 表 示 7 - 酰 氨 基部 分 ， 是 抗菌 谱 的 决定 性 基 团 ， 可 扩大 抗菌 谱 ， 并 提高 活性 。 贡 为 
7 -ae 氨 原 子 ， 以 甲 氧 基 取 代 可 增加 对 B - 内 酰胺 酶 的 稳定 性 。 亚 为 环 中 的 硫 原子 ， 能 
影响 抗菌 效力 。IV 为 3 位 取代 基 ， 能 影响 抗生素 抗菌 效力 和 药物 动力 学 的 性 质 。 通 过 结 
构 修饰 ， 可 改进 天 然 抗 生 素 的 性 能 ， 如 扩大 抗菌 谱 、 提 高 抗菌 效力 、 增 强 对 B - 内 酰胺 
酶 的 稳定 性 、 改 善 口服 吸收 效果 。 

头孢 菌 素 在 发 展 过 程 中 ， 按 其 发 现年 代 的 先后 和 抗菌 性 能 的 不 同 ， 划 分 为 一 、 二 、 
三 、 四 代 。 

第 一 代 头 孢 菌 素 是 20 世纪 60 年 代 初 开始 上 市 的 。 头 孢 菌 素 C 的 抗菌 活性 低 ， 是 因 
为 7 位 D -a -氨基 已 二 酸 的 亲 水 性 太 强 ， 用 亲 脂 性 的 取代 基 取 代 ， 得 到 头孢 唑 吟 〈Ce- 
falotin，12 -14) 、 头 孢 只 喧 ( Cefaloridine，12 - 15) 、 头 孢 匹 林 ( Cefapirin，12 - 16) 、 
头孢 唑 林 ( Cefazolin，12 -17) ， 抗 菌 活 性 提高 。 根 据 青霉素 改造 的 经 验 ，7 位 酰胺 的 a 
位 引入 亲 水 性 基 团 一 S0,H、 一 NH,、 一 COOH， 可 扩大 抗菌 谱 ， 同 时 改变 3 位 上 的 取代 
基 ， 用 一 CH,、 一 Cl 或 含 氨 杂 环 取代 ， 不 仅 改 进口 服 吸收 还 扩大 了 抗菌 谱 ， 对 革 兰 阴性 
菌 和 绿 月 杆菌 都 有 效 ， 得 到 头孢 氨 茶 〈 Cefalexin，12 - 18 ) 、 头 孢 羟 氨 某 ( Cefadroxil， 
12 -19) 、 头 孢 克 洛 (Cefaclor，12 -20) 、 头 孢 拉 定 (Cefradine，12 -21) 。 从 抗菌 性 能 
来 说 ， 第 一 代 头 孢 菌 素 抗菌 谱 较 秦 ， 但 对 革 兰 阳性 菌 有 较 好 的 疗效 ， 且 优 于 二 、 三 代 头 
孢 菌 素 。 第 一 代 头 孢 菌 素 对 革 兰 阴性 菌 的 B - 内 酰胺 酶 的 抵抗 力 较 弱 。 因 此 ， 革 兰 阴性 
菌 对 第 一 代 头 孢 菌 素 较 易 产 生 耐 药 性 。 

9 
人 


RICNH— 
上 AN 
0 SR 
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R, R, 药物 
S. 
[7 一 CHz0COCH， 头孢 碎 吟 (12 - 14) 


> O 
因 cH 一 Nt 


头孢 唑 喧 (12 - 15) 


0 
一 三 一 I 3 
{ ys CH 二 头孢 区 林 (12 -16) 
N=N\ Nk 
LR- JE CH 头孢 唑 林 (12 -17) 
NH; 
ta 一 cH， 头孢 拉 定 (12 -21) 
Ps 
Ri 人 > CH—C— NH s 
J 
COOH 


(12-18) Ri=H 。R:=CH， 
(12-19) Ri=OH Rs=CHs 
(12-20) Ri=H R=Cl 


第 二 代 头 孢 菌 素 是 20 世纪 70 年 代 后 开发 的 ， 如 头孢 呐 辛 (Cefuroxime，12 - 22) 、 


头孢 孟 多 (Cefamandole，12 -23) 、 头 孢 美 唑 〈 Cefmetazole，12 -24) 等 。 第 二 代 头 孢 
菌 素 对 革 兰 阳性 菌 的 抗菌 效能 与 第 一 、 第 四 代 相 近 或 较 低 ， 而 优 于 第 三 代 ; 对 革 兰 阴性 
菌 的 作用 比 第 一 代为 优 ， 而 次 于 第 三 、 第 四 代 。 抗 酶 性 能 强 ， 可 用 于 对 第 一 代 头孢 菌 素 


产生 耐 药 性 的 一 些 革 兰 阴性 菌 。 


RH 


0 


人 
WT 
NR 


CooH 
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RB, R, R, 药物 
i 5 — CH:0 上 头孢 哮 广 (12 -22) 
全 H Rs 头孢 孟 多 (12 -23) 
Om a 
CH 
N=C—CHSCH, — —ocH cys < 头孢 美 唑 (12 -24) 


第 三 代 头 孢 菌 素 是 在 20 世纪 70 年 代 末 至 80 年 代 初 研究 开发 的 。 基 于 头孢 叶 辛 对 
B - 内 酰胺 酶 有 高 度 稳定 性 ， 发 现 引入 膨 基 后 ， 甲 氧 基 可 占据 靠 B - 内 酰胺 妆 基 的 位 置 ， 
阻止 酶 分 子 的 进攻 ， 使 药物 耐 酶 ， 广 谱 。 受 到 启发 ， 许 多 第 三 代 头 孢 菌 素 都 具有 哮 哗 胺 
侧 链 。 这 是 近 十 几 年 头孢 类 抗生素 研究 领域 中 最 重要 的 发 现 ， 因 而 出 现 了 一 大 批 第 三 代 
头孢 菌 素 药物 ， 如 头孢 唆 膨 (Cefotaxime，12 -25) 、 头 孢 曲 松 〈 Ceftriaxone，12 -26) 、 
头孢 他 啶 〈 Ceftazidine，12 -27) 等 。 第 三 代 头 孢 菌 素 对 革 兰 阳性 菌 的 抗菌 效能 普遍 低 
于 第 一 代 〈 个 别 品种 相近 ) ， 对 革 兰 阴性 菌 的 作用 较 第 二 代 头 孢 菌 素 更 为 优越 。 抗 菌 谱 
扩大 ， 对 绿 脓 杆 菌 、 沙 雷 杆菌 、 不 动 杆菌 等 有 效 ， 耐 酶 性 能 强 ， 可 用 于 对 第 一 代 或 第 二 
代 头 孢 菌 素 耐 药 的 一 些 革 兰 阴性 菌 。 


RICNH 下 
N. 
0 Ra 


COOH 
Ri Ra 药物 
NH 一 [PN I — CH;0COCH: 5 
$7 一 人 头孢 雁 膨 (12 -25) 
N Non CH 
NE 一 二 > cs on 头孢 曲 松 (12 -26) 
(GH 


wr -Ke 头孢 他 啶 (12 -27) 


第 四 代 头 孢 菌 素 是 在 20 世纪 80 年 代 末 至 90 年 代 初 开发 的 新 一 代 的 头孢 菌 素 ， 其 
特点 是 3 位 含有 带 正 电 荷 季 铵 ， 正 电荷 增加 了 药物 对 细胞 膜 的 穿 透 力 。 有 头孢 匹 罗 
(Cefpirome，12 -28)、 头 孢 吡 膨 ( Cefepime，12 -29) 、 头 孢 克 定 ( Cefclidin,12 -30) 
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等 。 保 持 了 第 三 代 头 孢 菌 素 的 特点 ， 改 善 了 第 三 代 头孢 菌 素 对 革 兰 阳性 菌 作用 弱 的 缺 
点 ， 增 强 了 对 耐 药 阴性 菌株 的 作用 能 力 ， 耐 酶 性 能 更 强 。 

随 着 对 头孢 菌 素 研究 的 不 断 发 展 ， 第 五 代 头 孢 菌 素 也 相继 问世 。 发 展 趋势 主要 是 由 
抗 革 兰 阳性 菌 向 抗 革 兰 阴性 菌 发 展 ; 提高 对 B - 内 酰胺 酶 的 稳定 性 ; 减少 肾 毒性 ， 延 长 


半 误 期 。 
0 
wen 和 
oR, 
CooH 
R, Ra 药物 
S We 全 
一 CH: 一 N 头孢 匹 罗 (12 -28) 
9 下 
i i | 
et S NOCH, cHY \_ 头孢 吡 膨 (12 -29) 
N C 一 
1 | 区 
is 要 Woca > CONH, 头孢 克 定 (12 -30) 


头孢 达 吟 钠 ( Cefalotin Sodium) 


S ? 
C7 CHICNH 加 
0 fF ~CH;OCOCH; 


COONa 


化 学 名 为 (6R，7R) -3 -[ (乙酰 氧 基 ) 甲 基 ] -7- [2- ( -2- 雁 吟 基 ) 乙 
酰 氨 基 ] -8 - 氧 代 -5 - 硫 杂 -1- 氮 杂 双 环 [4.2.0] 辛 -2- 烯 -2- 羧 酸 钠 盐 ， 又 
名 先锋 者 素 工 。 

本 品 为 白色 或 类 白色 结晶 性 粉 未 ， 几 乎 无 臭 。 易 溶 于 水 ， 微 溶 于 乙醇 ， 不 溶 于 氧 仿 
和 乙醚 。 比 旋 度 为 +124"~ +134° (c=10 mg/mL，H:O) 。 

本 品 在 干燥 固态 下 比较 稳定 ， 水 溶液 的 酸 碱 性 对 其 有 较 大 的 影响 ， 在 弱酸 及 中 性 条 
件 下 较 稳定 ， 但 在 pH >8.0 时 ， 室 温 条 件 下 会 迅速 水 解 ， 生 成 3 - 脱 乙酰 基 头 孢 电 吟 ， 
再 与 2 位 羧基 环 合生 成 内 酯 环 。 

本 品 主要 用 于 治疗 耐 金黄 色 葡萄 糖 球菌 和 一 些 革 兰 阴性 杆菌 所 引起 的 败血症 、 呼 吸 
道 、 洲 尿道 等 感染 。 
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头孢 羟 氮 某 (Cefadroxil) 


NH;, 0 


| 人 § 
HO: CH 一 CNH 
b “HO 
0 FA、CH， 
COOH 


化 学 名 为 (6R, 7R) -3- 甲 基 -7- [ (R) -2- 氨 基 -2- (4- 卷 基 茶 基 ) 乙 
酰 氨基 ] -8 - 氧 代 -5 - 硫 杂 -1- 氮 杂 双 环 [4.2.0] 辛 -2- 烯 -2- 羧 酸 一 水 合 物 。 

本 品 为 白色 或 类 白色 结晶 性 粉末 ， 有 特异 性 臭 味 。 在 水 中 微 溶 ， 在 乙醇 、 氢 仿 及 乙 
醚 中 几乎 不 溶 。0. 5% 水 溶液 的 pH =4 ~6。 固 态 时 稳定 ， 其 水 溶液 在 pH =8.5 以 下 较 
为 稳定 ， 在 pH =9 以 上 迅速 被 破坏 。 

本 品 为 第 一 代 口 服 头孢 菌 素 。 对 革 兰 阳性 菌 效 果 较 好 ， 对 革 兰 阴性 菌 效 果 较 差 ， 临 
床上 主要 用 于 大 肠 杆菌 、 链 球菌 等 敏感 菌 所 致 的 呼吸 道 、 泌 尿道 、 咽 部 等 部 位 的 敏感 菌 
感染 ， 对 绿 肤 杆菌 无 抗菌 作用 。 


头孢 克 洛 〈Cefaclor) 


Or 
CH: 一 CNH 
SN T + H,0 
COOH 

化 学 名 为 7 - [ (氨基 茶 乙 酰基 ) -氨基 ] -3 - 氧 -8 - 氧 代 -5 - 硫 杂 -1 - 氨 杂 二 
环 [4.2.0] 辛 -2- 烯 -2 - 羧 酸 一 水 合 物 。 

本 品 为 白色 结晶 性 粉末 ， 微 臭 ， 味 苦 。 在 水 中 微 溶 ， 在 甲醇 、 乙 醇 、 氧 仿 和 二 氧 四 
烷 中 几乎 不 溶 。 水 溶液 在 pH =3.0 ~4.5 时 较 稳定 。 

头孢 克 洛 为 3 位 氯 原子 取代 的 头孢 菌 素 ， 改 造 后 化 学 稳定 性 得 到 提高 ， 可 口服 ， 同 


时 还 提高 了 抗菌 活性 ， 改 善 药 代 动 力学 性 质 ， 避 免 交 叉 过 敏 。 
临床 上 用 于 敏感 菌 所 致 的 呼吸 道 、 泌 尿道 、 皮 肤 和 软组织 感染 及 中 耳 炎 等 。 


头孢 呈 辛 钠 (Cefuroxime Sodium) 


? 
Oc 
ll 
9 N 0o fF ~CHJOCONH, 
OcHs 


COONa 
化 学 名 为 (6R, 7R) -3 -氨基 甲 酰 氧 甲 基 -7- [2- (2- 呐 喃 基 ) -2- ( 甲 
氧 亚 氨基 ) ] -8 - 氧 代 -5 - 硫 杂 -1 - 氮 杂 双环 [4. 2. 0] 辛 -2- 烯 -2 -甲酸 盐 。 
头孢 呐 辛 钠 结 构 中 7 位 侧 链 上 引入 甲 氧 肝 取代 基 ， 由 于 空间 位 阻 作用 ， 阻 碍 酶 分 子 
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接近 BB - 内 酰胺 环 。 头 孢 呐 辛 钠 为 第 二 代 半 合成 头孢 菌 素 ， 对 革 兰 阳性 菌 的 抗菌 作用 低 
于 或 接近 第 一 代 头 孢 菌 素 。 有 较 好 的 耐 革 兰 阴性 菌 的 B - 内 酰胺 酶 性 能 。 用 于 敏感 菌 所 
致 的 呼吸 道 、 泌 尿道 等 的 感染 。 


头孢 吵 肝 钠 ( Cefotaxime Sodium) 


0 
SS ee 
广 3 { 0 Sy 


“och COON: 
5OONa 


化 学 名 (6R, 7R) -3 - [ (乙酰 氧 基 ) 甲 基 ] -7- [ (2 -氨基 -4- 只 唑 
基 ) - ( 甲 氧 亚 氨基 ) 乙酰 氨基 ] -8 - 氧 代 -5 - 硫 杂 -1 - 氮 杂 双环 [4.2.0] 辛 - 
2 - 烯 -2 - 羧 酸 钠 盐 。 

本 品 为 白色 、 类 白色 或 微 黄 色 结晶 ， 无 臭 或 徽 有 特殊 臭 。 易 溶 于 水 ， 微 洲 于 乙醇 ， 
不 溶 于 握 仿 。 

本 品 属于 第 三 代 头孢 菌 素 的 衍生 物 ， 在 其 7 位 的 侧 链 上 ，a 位 是 顺 式 的 甲 氧 且 基 ， 
B 位 是 2 -氨基 雁 唑 的 基 团 。 甲 氧 膨 基 对 于 内 酰胺 酶 有 高 度 的 稳定 作用 ， 而 2 - 氨基 唆 
只 基 团 可 以 增加 药物 与 细菌 青霉素 结合 蛋白 的 亲和力 ， 这 两 个 有 效 基 团 的 结合 使 该 药物 
具有 耐 酶 和 广 谱 的 特点 。 

头孢 叶 肝 结构 中 的 甲 氧 朋 基 为 顺 式 构 型 ， 顺 式 异 构 体 的 抗菌 活性 是 反 式 异 构 体 的 
40 ~ 100 倍 。 在 光照 的 情况 下 ， 顺 式 异 构 体会 向 反 式 异 构 体 转化 。 因 此 本 品 通常 需 避 光 
保存 ， 在 临 用 前 加 注射 水 溶解 后 立即 使 用 。 

本 品 用 于 治疗 对 青霉素 及 头孢 菌 素 耐 药 的 敏感 菌株 及 革 兰 阴性 菌 引起 的 败血症 ， 化 
月 性 脑膜 炎 ， 呼 吸 道 、 泌 尿道 、 皮 肤 和 软组织 、 生 殖 器 等 部 位 的 感染 。 


头孢 哌 酮 钠 〈Cefoperazone Sodium) 


HH ' 
¥ NE¥Hs 


A 本 ls 人 
HN 0 NZ S、_N. 
DBR Bo) 


ON COONa  N—N 


HO 


化 学 名 为 (6R, 7R) -3- | [ (1-- 甲 基 -1#- 四 唑 -5-- 基 ) 硫 ] 甲 基 | -7- 
[ (R) -2- (4- 乙 基 -2, 3 -二 氧 代 -1 - 哌 嗪 痰 酰 氨基 ) -2 -对 羟基 茶 基 -乙酰 
氨基 ] -8- 氧 代 -5- 硫 杂 -1- 氮 杂 双 环 [4.2.0] 辛 -2- 烯 -2- 羧 酸 钠 盐 ， 又 称 
为 头孢 氧 哌 唑 、 先 锋 必 。 

本 品 为 白色 或 类 白色 结晶 性 粉末 ， 无 臭 ， 有 引 湿性 。 在 水 中 易 深 ， 在 甲醇 中 略 溶 ， 
在 乙醇 中 极 微 溶解 ， 在 丙酮 和 醋酸 乙 栈 中 不 溶 。 
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本 品 7 位 取代 基 上 含有 一 个 不 对 称 的 碳 原 子 ， 有 R 和 S 两 种 构 型 ，R 构 型 活性 很 
强 ，S 构 型 对 革 兰 阴性 杆菌 无 抗菌 活性 。 
本 品 为 B- 内 酰胺 类 化 合 物 ， 故 加 盐酸 羟 胺 溶液 和 酸性 硫酸 铁 锐 试 液 显 红 棕色 。 


RCON Ss. RCONH. RCONH. S. 
Tx HNOH*HCI 人 NH,Fe(SOJ;12H.O 
NR NaoH ,CHAOH 0=C NAR ~ 0 一 ff Ny 


0 下 ee R 
OON : 
CooH NuotfooNa eh COONa 


品 7 位 侧 链 含 有 苯酚 基 团 ， 可 与 重 氮 茶 磺 酸 钠 试 液 产 生 偶合 反应 ， 显 橙黄 色 。 
HO CH—CONH. S a0S 
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本 品 为 半 合 成 的 第 三 代 头孢 菌 素 ， 对 B - 内 酰胺 酶 稳定 。 抗 菌 活性 与 头孢 唆 膨 相 
似 ， 对 绿 脓 杆菌 的 作用 较 强 。 临 床上 用 于 各 种 敏感 菌 所 致 的 呼吸 道 、 泌 尿道 、 肝 胆 系 统 
感染 。 

(三 ) 8 - 内 酰胺 酶 抑制 剂 

细菌 对 青霉素 和 头孢 霉 素 产 生 耐 药 性 的 主要 原因 是 产生 一 种 B - 内 酰胺 酶 ， 这 种 酶 
可 水 解 B - 内 酰胺 环 ， 使 B - 内 酰胺 抗生素 在 未 发 挥 抗菌 作用 之 前 就 钝 化 ， 失 去 原 有 的 
抗菌 活性 。 
1976 年 ，Brown 等 从 带 棒 链 霉 菌 〈 Streptomyces Clavuligerus) 发 酵 液 中 分 离 得 到 克 
拉 维 酸 (Clavulanic Acid，12 -31) 属于 氧 青 霉 烷 类 ， 又 称 棒 酸 ， 具 有 独特 的 抑制 B - 
内 酰胺 酶 的 作用 。 其 B - 内 酰胺 环 能 与 B - 内 酰胺 酶 上 的 活性 中 心 如 羟基 或 氨基 进行 不 
[ 逆 的 酰 化 ， 使 B - 内 酰胺 酶 失 活 ， 从 而 使 B - 内 酰胺 抗生素 免 受 钝 化 ， 发 挥 应 有 的 搞 
菌 作用 。 因 此 是 一 种 自杀 机 制 的 酶 抑制 剂 。 克 拉 维 酸 是 第 一 个 用 于 临床 的 B - 内 酰胺 酶 
抑制 剂 ， 本 身 抗菌 作用 微弱 ， 与 B - 内 酰胺 抗生素 联合 应 用 ， 起 协同 作用 。 克 拉 维 酸 使 
头孢 霉 素 增 效 2 ~8 倍 ， 使 羟 氨 茶 青霉素 增 效 130 倍 。 


H 
i CH:OH 
NO 
0 证 cooH 

(12-31) 
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同年 从 链 霉 菌 (Streptomyces Cattleya) 发 醇 液 中 提取 得 到 硫 考 素 (Thienamycin， 
12 -32) ， 属 于 碳 青 霉 烯 类 - 内 酰胺 抗生素 。 它 不 仅 是 一 种 B - 内 酰胺 酶 抑制 剂 ， 也 具 
有 广 谱 抗 菌 活性 。 但 稳定 性 差 而 未 用 于 临床 。 经 化 学 结构 修饰 ， 其 甲 胀 、 甲 氧 乙酰 基 衍 
生物 一 一 伊 米 配 能 (Imipenem， 亚 胺 培 南 ，12 -33) 和 乙 基 确 霉 素 (12 -34) ， 是 这 类 
化 合 物 中 较为 成 功 的 例子 。 


RA HH 
CHs SS + 
和 N_Y R; 
9 CooH 

RB, Ra: 
(12-32) OH SCHCHNH。 
(12-33) OH SCHCHINH- CH 一 NH 
(12-34 HH SCH:CHNHCOOCH 


继 克拉 维 酸 、 硫 霉 素 之 后 ， 又 发 现 另 一 类 有 - 内 酰胺 酶 抑制 剂 ， 即 青竹 烷 砚 类 6 - 
内 酰胺 抗生素 ， 具 有 青 霉 烷 酸 的 基本 结构 ， 而 S 经 氧化 生成 砚 的 结构 。 药 物 如 舒 巴 坦 
(Sulbactam，12 -35) ， 为 不 可 道 竞争 性 B - 内 酰胺 酶 抑制 剂 ， 是 一 种 广 谱 酶 抑制 剂 。 与 
克拉 维 酸 相 比 ， 虽 然 对 有 - 内 酰胺 酶 的 抑制 活性 稍 差 ， 但 稳定 性 高 ， 半 衰 期 长 。 与 青竹 
素 类 和 头孢 菌 素 类 药物 联合 应 用 时 ， 均 可 明显 增 效 。 本 品 口 服 吸收 效果 差 ， 后 来 又 合成 
了 舒 巴 坦 特 成 酸 双 酯 (12 -36) 和 舒 他 西林 (Sultamicilin，12 - 37) ， 两 者 口服 吸收 效 
果 都 较 好 ， 尤 其 后 者 到 达 作用 部 位 后 ， 可 分 解 成 舒 巴 坦 和 和 氨 革 西林， 有 效 地 防止 氨 某 西 
林 被 B - 内 酰胺 酶 钝 化 ， 达 到 良好 的 抗菌 效果 。 


0 
H 820 


人 N 
0 COOR 
(12-35) R=H 


ll 
(12-36) R=(CH3hCCOCH;— 
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克拉 维 酸 钾 (Clavulanate Potassium) 


H 
-0 OH 
0 CooK 
化 学 名 为 (Z) - (2S, 5R) -3- (2- 羧 乙烯 基 ) -7- 氧 代 -4- 氧 杂 -1- 氮 
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杂 二 环 [3.2.0] - 庚 烷 -2 -着 酸 钾 盐 ， 又 名 棒 酸 。 

本 品 为 白色 针 状 结晶 ， 具 有 很 强 的 引 湿性 ， 易 溶 于 水 ， 水 溶液 不 稳定 。 在 碱 性 条 件 
下 极 易 降解 ， 其 降解 速度 比 青霉素 快 5 售 。 

本 品 仅 有 微弱 的 抗菌 活性 ， 单 独 使 用 无 效 ， 常 与 B - 内 酰胺 抗生素 联合 使 用 以 提高 
疗效 。 如 克拉 维 酸 钾 与 阿 莫 西林 的 复合 制剂 称 为 奥 格 门 河 〈Augmentin) ， 可 抑制 B -内 
酰胺 酶 对 阿 莫 西 林 的 破坏 ， 治 疗 耐 阿 莫 西林 的 细菌 感染 。 


舒 巴 坦 钠 (Sulbactam Sodium) 


化 学 名 为 (2S，5R) -3, 3 -二 甲 基 -7- 氧 代 -4- 硫 杂 -1- 氨 杂 双 环 [3.2.0] 
庚 烷 -2 - 羧 酸 钠 -4，4 - 二 氧化 物 。 

本 品 为 白色 或 类 白色 结晶 性 粉末 ， 溶 于 水 ， 在 水 溶液 中 有 一 定 的 稳定 性 。 

本 品 与 氨 荣 西林 联合 应 用 ， 可 显著 提高 抗菌 作用 ， 可 制 成 氨 某 西 林 和 和 舒 巴 坦 的 联合 
制剂 ， 即 毛茶 西林 钠 和 舒 巴 坦 钠 以 质量 比 为 2: 1 混合 ， 供 注射 用 药 。 用 于 治疗 对 氨 共 西 
林 耐 药 菌 引起 的 呼吸 道 、 泌 尿道 、 胆 管 感 染 及 败血症 等 。 

(四 ) 单 环 B -内 酰胺 类 

单 环 B - 内 酰胺 类 由 于 结构 较 其 他 B - 内 酰胺 抗生素 简单 ， 利 于 全 合成 ， 与 青 短 素 
和 头孢 菌 素 类 药物 都 不 会 发 生 交 叉 过 敏 反应 ， 并 且 对 B - 内 酰胺 酶 稳定 ， 而 受到 关注 。 
最 早 人 们 从 Nocardia Uniformis 菌 发 酵 液 中 分 离 出 一 组 单 环 B - 内 酰胺 抗生素 ， 诺 卡 短 素 
A (Nocardicin A，12 - 38) 是 主要 活性 成 分 , 但 抗菌 谱 窄 ， 且 只 有 微弱 的 抗菌 活性 。 
但 这 一 事实 说 明 双 环 结构 不 是 抗菌 活性 所 必需 的 。 磺 酸 基 的 强 吸 电子 性 ， 同 样 能 够 活化 
单 环 B - 内 酰胺 。 于 是 合成 了 一 系列 单 环 B - 内 酰胺 - N - 磺 酸 类 抗生素 。1981 年 氨 曲 
南 (Aztreonam，12 -39) 问世 ， 是 第 一 个 用 于 临床 的 单 环 B ~ 内 酰胺 抗生素 ， 对 革 兰 阴 
性 菌 作用 强 ， 并 对 大 多 数 B - 内 酰胺 酶 稳定 ， 不 良 反 应 少 ， 与 青霉素 及 头孢 菌 素 无 交叉 
过 敏 反应 ， 临 床 效果 好 。 
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N 6-CONH——f 
刀 下 LR 
HN SA 站 0 


y \ 
OC(CH3)COOH 
(12-39) 


CH 


SOH 


第 十 二 章 抗生素 231 


三 、 稳 定性 


有 - 内 酰胺 类 抗生素 的 B - 内 酰胺 环 的 稳定 性 与 抗菌 活性 、 致 过 敏 反应 等 有 密切 关 
系 。 由 于 有 - 内 酰胺 环 的 普 基 与 氨 原 子 上 的 孤 对 电子 不 能 共 二 ， 而 且 青霉素 类 化 合 物 结 
构 中 的 母 核 是 由 B - 内 酰胺 环 和 氢化 碎 唑 环 并 合 而 成 ， 两 个 环 张力 都 比较 大 ， 其 化 学 性 
质 极 不 稳定 ， 易 受到 亲 核 性 或 亲 电 性 试剂 的 进攻 ， 发 生 开 环 导 致 失 活 。 头 孢 菌 素 的 分 子 
是 由 氢化 唑 嗪 六 元 环 与 8 - 内 酰胺 环 骆 合 的 ， 分 子 内 的 张力 比 青霉素 小 ， 而 且 氢 化 只 呆 
环 中 的 双 键 可 与 B - 内 酰胺 环 上 氮 原 子 未 共享 的 电子 对 共 力 ， 所 以 头孢 菌 素 较 青 夫 素 稳 
定性 高 。 


、 作 用 机 制 


B - 内 酰胺 类 抗生素 具有 很 强 的 抗菌 活性 ， 它 们 的 作用 机 制 认为 是 通过 抑制 细菌 细 
胞 壁 合成 中 的 黏 肽 转 肽 酶 活性 ， 从 而 阻碍 细胞 壁 的 形成 ， 导 致 细菌 死亡 。 细 菌 细胞 壁 具 
有 保护 和 维持 细菌 正 常 形态 的 功能 ， 无 细胞 壁 ， 细 胞 不 能 定型 和 承受 细胞 内 的 高 渗透 
压 ， 引 起 溶菌 ,细菌 死亡 。 

细胞 壁 是 细菌 细胞 所 特有 的 ， 而 哺乳 动物 细胞 无 细胞 壁 。 因 而 B - 内 酰胺 抗生素 对 
哺乳 动物 无 影响 ， 其 作用 具有 较 高 的 选择 性 ， 因 此 B - 内 酰胺 类 抗生素 毒性 很 小 。 此 
外 ， 革 兰 阳性 菌 的 细胞 壁 黏 肽 含量 比 革 兰 阴性 菌 高 ， 因 此 青霉素 一 般 对 革 兰 阳性 菌 的 活 
人 性 比较 高 ， 是 造成 其 抗菌 谱 比较 罕 的 原因 。 


五 、 过 敏 反应 


患者 在 使 用 青霉素 及 一 些 B - 内 酰胺 抗生素 时 ， 过 敏 反应 的 发 生 非常 普遍 ， 严 重 时 
会 导致 死亡 。 引 起 过 敏 反应 的 物质 有 外 源 性 和 内 源 性 两 种 ， 外 源 性 过 敏 原 主要 来 自 B - 
内 酰胺 抗生素 在 生物 合成 时 带 人 的 残留 量 的 蛋白 多 肽 类 和 青 霉 唆 唑 蛋白 杂质 ， 内 源 性 过 
敏 原 可 能 来 自 于 生产 、 储 存 和 使 用 过 程 中 B - 内 酰胺 环 开 环 ， 自 身 聚 合生 成 的 高 分 子 聚 
合 物 ， 而 且 聚 合 度 越 高 ， 引 发 过 敏 反应 越 强 。 如 青霉素 G 可 生成 如 下 高 聚 物 : 
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其 他 B -内 酰胺 抗生素 若 侧 链 含有 一 个 游离 氨基 ， 可 直接 进攻 pB - 内 酰胺 环 的 痰 基 ， 
发 生 聚 合 反应 较 青霉素 G 更 容易 。 如 氨 荣 青竹 素 、 羟 氨 某 青霉素 、 头 孢 嘛 膨 和 头孢 曲 
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松 等 。 

温度 、pH 值 、 溶 液 浓度 、 糖 类 及 多 元 醇和 高 聚 物 都 能 影响 聚合 反应 的 发 生 。 

另外 ，B - 内 酰胺 类 抗生素 在 临床 使 用 中 常 发 生 交叉 过 敏 反应 ， 认 为 青霉素 中 过 敏 
原 的 主要 抗原 决定 簇 是 B - 内 酰胺 环 打开 后 形成 的 青 霉 唆 唑 基 ， 由 于 不 同 侧 链 的 青霉素 
都 能 形成 相同 结构 的 抗原 决定 能 青 霉 唑 只 基 ， 因 此 青霉素 类 抗生素 之 间 能 发 生 强 烈 的 交 
叉 过 敏 反应 。 

头孢 菌 素 中 过 敏 原 的 主要 抗原 决定 能 是 7 位 侧 链 为 主 的 衍生 物 ， 而 与 母 核 和 3 位 侧 
链 关系 不 大 。 因 此 ， 头 孢 菌 素 类 之 间 、 头 孢 菌 素 类 和 青霉素 类 之 间 的 交叉 过 敏 反应 ， 取 
决 于 侧 链 相同 或 相似 程度 ，7 位 侧 链 各 异 ， 一 般 就 不 太 可 能 发 生 交 叉 过 敏 反应 。 


第 二 节 四环素 类 抗生素 


一 、 四 环 素 类 抗生素 的 发 展 


四 环 素 类 抗生素 是 由 放 线 菌 产生 的 一 类 广 谱 抗生素 ( 如 金 霉 素 、 土 移 素 ， 四 环 素 
等 ) 及 其 半 合成 衍生 物 ， 均 具有 氢化 并 四 茶 的 基本 结构 。 

RR RR N(CH 

AD 上 


Ri R, R, Rs 
(12 -40) H OH CH, cl 
(12 -41) OH OH CH， H 
(12 -42) H OH CH， H 
(12 -43) H OH H cl 
(12 -44) H H H N(CH,); 
(12 -45) OH H CH H 
(12 -46) OH 一 CH H 


1948 年 人 们 从 金色 链 丝 菌 的 培养 液 中 分 离 出 金 霉 素 ( Chlortetracycline，12 - 40) ， 
20 世纪 50 年 代 ， 相 继 发 现 了 土 霉 素 (Oxytetracycline，12 -41) 、 四 环 素 〈Tetracycline， 
12 -42) 及 地 美 环 素 (Demeclocycline，12 -43) ， 属 于 天 然 抗生素 。 四 环 素 及 土 霉 素 由 
于 抗菌 谱 广 ， 在 临床 上 曾 广泛 应 用 。 但 在 长 期 临床 应 用 中 发 现 这 类 药物 易 产 生 耐 药 性 、 
化 学 结构 不 够 稳定 、 矿 酸 盐 溶解 度 不 理想 、 配 制 注射 液 困难 及 对 幼儿 能 引起 骨 色 素 沉 
积 、 产 生 “ 四 环 素 牙 ”等 ， 临 床 应 用 受到 一 定 的 限制 。 

根据 四 环 素 类 药物 结构 与 活性 关系 的 研究 ， 发 现 6 位 羟基 是 结构 中 不 稳定 的 因素 ， 
易 使 四 环 素 类 发 生 脱水 反应 失效 。 将 6 位 的 羟基 从 其 分 子 中 除去 ， 得 到 一 系列 的 半 合 成 
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四 环 素 类 抗生素 ， 如 米 诺 环 素 (Minocycline，12 -44) 、 多 西 环 素 (Doxycycline， 脱 氧 
土 霉 素 ，12 -45) 和 美 他 环 素 (Methacycline，12 -46) 。 这 些 半 合 成 四 环 素 类 抗生素 的 
稳定 性 、 抗 菌 活性 和 药 代 动力 学 性 质 都 比 天 然 四 环 素 有 明显 改善 ， 且 耐 药 菌株 少 ， 胃 肠 
吸收 好 ， 不 良 反应 轻 。 


二 、 四 环 素 类 抗生素 的 稳定 性 


四 环 素 类 抗生素 含有 弱 碱 性 的 二 甲 氨 基 和 弱酸 性 的 酚 羟 基 及 烯 醇 基 ， 为 两 性 化 合 
物 ， 能 溶 于 碱 性 或 酸性 溶液 ; 但 在 酸性 、 中 性 及 碱 性 环境 中 均 不 够 稳定 。 

在 酸性 环境 中 C -6 上 的 醇 羟 基 和 C -5a 的 氢 易 脱水 ， 发 生 反 式 消去 反应 ， 生 成 橙 
黄色 脱水 物 。 


HiC_OH 二 Hs Ne 
| al CONH; -和 OCTOC CONH， 
ou 0 orto oa ou 00 


在 pH=2 ~6 条 件 下 ,C -4 上 的 二 甲 胺 基 易 发 生 可 逆 性 的 差 向 异 构 化 反应 ， 生 成 
差 向 异 构 体 ， 活 性 低 ， 且 毒性 大 。 某 些 阴离子 如 磷酸 根 、 枸 楼 酸根 、 醋 酸根 离子 的 存 
在 ， 可 加 速 这 种 异 构 化 反应 的 进行 。 


在 碱 性 条 件 下 C -6 上 的 羟基 形成 氧 负离子 ， 与 C - 11 上 的 火 基 发 生 分 子 内 亲 核 进 
攻 ， 经 电子 转移 ，C 环 破裂 ， 生 成 具有 内 酯 结构 的 异 构 体 。 


234 “十 二 五 ”高 职高 专 药学 类 专业 规划 教材 4 药物 化 学 


HsC, OH a 


OH 0 Ohobo 


Nh ye 


A 一 


i 


A 1 yh i 


四 环 素 类 药物 分 子 中 含有 C - 10 酚 羟 基 和 C - 12 烯 醉 羟基 ， 能 与 多 种 金属 离子 形 
成 不 溶性 整合 物 或 盐 类 。 如 与 钙 、 镁 或 铝 离子 形成 黄色 配合 物 ， 与 铁 离子 形成 红色 配合 
物 。 这 不 仅 给 临床 使 用 制备 成 合适 的 溶液 带 来 不 便 ， 而 且 还 会 干扰 口服 时 的 血液 浓度 。 
服用 四 环 素 类 药物 后 ， 能 和 体内 钙 离 子 形成 配合 物 ， 该 配合 物 沉积 在 骨骼 和 牙齿 上 ， 导 
致 儿童 牙齿 变 黄 ， 孕 妇 服用 后 其 产儿 可 能 发 生 牙 齿 变色 、 骨 骼 生长 抑制 。 因 此 对 儿童 和 
孕妇 应 慎 用 或 禁用 。 


三 、 四 环 素 类 抗生素 的 作用 机 制 和 耐 药 性 


四 环 素 类 抗生素 主要 作用 于 核糖 体 ， 抗 生 素 分 子 与 核糖 体 结合 ， 阻 止 酰 氨 化 的 
tRNA 接近 核糖 体 的 作用 部 位 ， 使 细菌 正常 蛋白 质 的 合成 受到 干扰 ， 导 致 细菌 死亡 ， 也 
对 细菌 细胞 壁 和 呼吸 系统 生物 合成 进行 抑制 。 细 菌 对 四 环 素 类 耐 药性 主要 是 由 于 抗 性 造 
成 ， 原 敏感 株 获 得 抗 性 基 团 后 就 形成 耐 药 菌 ， 这 种 抗 性 基 团 存在 于 质粒 或 易 位 子 中 。 


盐酸 土 霉 素 (Oxytetracycline Hydrochloride) 


HiC OH OH N(CH 


化 学 名 为 6 - 甲 基 -4 - (二 甲 氮 基 ) -3, 5, 6, 10, 12, 12a -六 羟基 -1, 11 - 
二 氧 代 -1, 4, 4a, 5,，5a, 6, 11，12a - 八 氢 -2 -并 四 苯 甲 酰胺 盐酸 盐 。 
本 品 为 黄色 结晶 性 粉末 ， 无 臭 ， 味 微 苦 , 微 有 引 湿性 。 易 溶 于 水 ， 略 溶 于 乙醇 ， 不 


第 十 二 章 抗生素 235 


溶 于 氧 仿 和 乙醚 。 比 旋 度 为 -188" ~ -200”(1% 盐酸 溶液 ) 。 在 碱 溶液 中 易 破 坏 失效 ， 
见 日 光 颜 色 可 变 深 。 

本 品 1% 水 溶液 pH =2.3 ~2.9。 因 易 析出 游离 土 霉 素 ， 水 溶液 放置 可 逐渐 变 混 浊 。 

本 品 少许 加 硫酸 即 显 朱红 色 ， 再 加 水 ， 溶 液 变 为 黄色 。 

本 品 为 广 谱 抗生素 ， 用 于 各 种 革 兰 阴性 菌 和 革 兰 阳性 菌 引起 的 感染 ， 对 某 些 立 克 次 
体 、 过 滤 性 病毒 和 原虫 也 有 作用 。 


盐酸 多 西 环 素 (Doxycycline Hydrochloride) 


OoH 0 OH 0 

化 学 名 为 6 - 甲 基 -4 - (二 甲 氨基 ) -3，5，10，12，12a -五 产 基 -1，11 -二 
氧 代 -1, 4, 4a, 5，5a, 6, 11,12a - 八 氢 -2 - 并 四 葵 甲 酰胺 盐酸 盐 半 乙醇 半 水 化 
合 物 ， 又 名 强力 霉 素 、 脱 气 土 霉 素 。 

本 品 为 淡 黄色 或 黄色 结晶 性 粉 未 ， 无 臭 ， 味 苦 。 本 品 易 溶 于 水 或 甲醇 ， 略 深 于 乙醇 
或 丙酮 ， 不 溶 于 氧 仿 。 比 旋 度 为 -105" ~ -120" (10 mg/mL 盐酸 甲醇 溶液 ) 。 

本 品 加 入 适量 硫酸 即 显 黄色 。 

本 品 含 结晶 乙醇 ， 水 溶液 加 重 铬 酸 钾 硫酸 溶液 一 起 加 热 ， 产 生 乙 醛 气味 。 

本 品 抗菌 谱 广 ， 对 革 兰 阳性 球菌 和 革 兰 阴性 杆菌 都 有 效 ， 抗 菌 作 用 比 四 环 素 强 约 
10 倍 ， 对 四 环 素 耐 药 菌 仍 有 效 。 主 要 用 于 呼吸 道 感染 、 慢 性 支气管 炎 、 肺 炎 和 泌尿 系 
统 感染 等 。 也 可 用 于 治疗 斑 疹 伤 蹇 、 盖 虫 病 和 支原体 肺炎 。 


盐酸 米 诺 环 素 (Minocycline Hydrochloride) 


米 诺 环 素 分 子 C -5 位 和 C -6 位 无 羟基 存在 ， 不 能 发 生 脱水 反应 ， 为 一 种 长 效 、 
高 效 的 半 合 成 四 环 素 ， 抗 菌 谱 与 四 环 素 相 同 ， 在 四 环 素 类 抗生素 中 抗菌 作用 最 强 。 对 四 
环 素 耐 药 的 金 葡 菌 、 链 球菌 和 大 肠 杆 菌 仍 有 效 。 临 床上 用 于 治疗 尿道 、 胃 肠 道 、 呼 吸 道 
和 妇科 感染 。 
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盐酸 美 他 环 素 (Methacycline Hydrochloride) 


CH HoH N(CHY, 
OH 
CONH, 
OH 
OH 0 OH 0 


本 品 又 名 盐酸 甲 烯 土 霉 素 ，6 位 脱水 生成 = CH: ， 为 广 谱 抗生素 。 用 于 立 克 次 体 病 、 
衣原体 病 等 。 


第 三 节 氨基 糖苷 类 抗生素 


一 、 氮 基 糖 背 类 抗生素 的 发 展 


氨基 糖苷 类 抗生素 是 由 链 霉菌 、 小 单 犯 菌 和 细菌 所 产生 的 具有 氨基 糖苷 结构 的 抗 生 
素 。 

1940 年 人 们 从 链 丝 菌 中 分 离 出 了 第 一 个 氨基 糖苷 抗生素 即 链 霉 素 ( Streptomycin， 
12 -47) ， 它 除 对 革 兰 阳性 菌 有 抑制 作用 外 ， 对 多 数 革 兰 阴性 菌 也 有 良好 的 效果 ， 尤 其 
是 对 结核 分 枝 杆菌 的 抗菌 作用 很 强 。 但 因 耳 毒性 而 使 应 用 受到 限制 。 随 着 对 氨基 糖苷 类 
抗生素 的 关注 ， 人 们 不 断 研究 ， 希 望 寻找 出 毒性 更 小 的 新 抗生素 ， 从 中 又 发 现 了 卡 那 老 
素 (Kanamycin，12 -48) 、 庆 大 霉 素 ( Gentamicin，12 - 49) 、 新 霉 素 (Neomycin) 等 
10 多 种 天 然 抗生素 ， 它 们 对 结核 杆菌 的 活性 很 小 ， 但 对 革 兰 阴性 杆菌 有 强 的 抗菌 活性 ， 
临床 已 广泛 应 用 。 

一 些 带 有 R - 因子 的 革 兰 阴性 菌 能 产生 各 种 酶 ， 通 过 与 氨基 糖苷 类 分 子 中 的 羟基 或 氨 
基 发 生 酰 化 或 核 苷 化 及 磷酸 化 ， 而 使 这 类 抗生素 钝 化 。 为 了 克服 而 药性， 对 此 类 抗生素 分 
子 内 特定 的 羟基 或 氨基 进行 化 学 改造 ， 制 备 了 对 耐 药 菌 有 效 的 半 合 成 氨基 精华 类 抗生素 。 
如 将 氨基 羟 丁 酰基 侧 链 引 入 卡 那 霉 素 分 子 的 链 霉 腕 部分， 得 到 阿 米 卡 星 ( Amikacin) 。 


二 、 氨 基 糖 苷 类 抗生素 的 结构 和 特性 


氨基 糖苷 类 抗生素 的 分 子 结构 由 两 部 分 组 成 ， 即 由 一 个 氨基 环 醇 通过 苷 键 形式 与 氨 
基 糖 分子 〈 单 糖 或 双 糖 ) 结合 而 成 。 如 链 父 素 中 链 霉 股 是 氨基 环 醇 部 分 ， 链 霉 双 糖 胺 
是 氨基 糖 部 分 ， 链 霉 双 糖 胺 由 链 霉 糖 与 N - 甲 基 葡萄 糖 胺 组 成 。 
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HO 链 等 糖 
HO CHO 


N- 甲 基 葡 萄 糖 胺 0” CH， 


HN 
链 余 双 粮 胶 Nl 
OH ro 
NH 
(12-47) 链 悔 胚 


由 于 含有 氨基 和 其 他 碱 性 基 团 ， 氨 基 糖 苷 类 抗生素 均 表现 出 碱 性 ， 可 与 无 机 酸 或 有 
机 酸 形成 可 溶性 盐 ， 临 床 常用 其 硫酸 盐 或 盐酸 盐 ， 配 制 成 注射 液 。 这 类 抗生素 的 分 子 中 
有 多 个 羟基 ， 亲 水 性 好 ， 亲 脂性 很 差 ， 须 注射 给 药 。 它 们 性 质 稳 定 ， 可 配制 成 水 溶液 保 
存 使 用 。 

天 然 氨 基 糖 苷 类 抗生素 除 链 每 素 之 外 ， 其 他 产品 多 为 以 一 种 组 分 为 主体 的 多 组 分 的 
混合 物 ， 如 卡 那 霉 素 中 以 卡 那 霉 素 A 为 主体 〈 含 98% ) ， 含 有 少量 卡 那 霉 素 B 和 卡 那 
霉 素 C。 庆 大 和 需 素 是 庆 大 霉 素 C, 、 庆 大 霉 素 Cu 和 庆 大 埋 素 C; 的 混合 物 ， 三 者 均 有 活 
性 ， 抗 菌 活性 相似 。 


RCHNHR; 


0 HO. 
HaN NH, CHHN on 
(12-48) (12-49) 
A RR, 
卡 那 霉 素 A OH OH OH NH, 庆 大 老 素 C， CH， CH 
卡 那 霉 素 B NH, OH OH NH。 庆 大 霉 素 Cuw H H 
卡 那 霉 素 C NH，OH OH OH 庆 大 霉 素 C， CH，H 


这 类 抗生素 与 血清 蛋白 结合 率 低 ， 绝 大 多 数 在 体内 不 代谢 失 活 ， 以 原 药 形式 经 肾 小 
球 滤 过 排出 ， 对 肾脏 产生 毒性 。 本 类 抗生素 的 另 一 个 较 大 的 毒性 ， 主 要 是 损害 第 媒 对 颅 
脑 神经 ， 引 起 不 可 逆 耳 枕 ， 尤 其 对 儿童 毒性 更 大 。 

细菌 产生 的 钝 化 酶 (磷酸 转移 酶 ， 核 苷 转移 酶 ， 乙 酰 转移 酶 ) 是 这 类 抗生素 产生 
耐 药性 的 重要 原因 。 
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硫酸 链 霉 素 (Streptomycin Sulfate) 


HO 
HO CHO 


0 0: 和 


HN 这 册 
本 品 为 白色 或 类 白色 粉末 ， 无 臭 或 几乎 无 臭 ， 味 微 苦 ， 有 引 湿性 。 易 溶 于 水 ， 不 溶 
于 乙醇 或 毛 仿 。 
本 品 的 干燥 品 在 室温 条 件 下 稳定 ， 潮 解 后 易 变 质 。 过 酸 或 过 碱 均 能 水 解 失效 ， 一 般 
在 pH =5.0~7.5 时 最 稳定 。 
本 品 在 酸性 条 件 下 水 解 ， 生 成 链 霉 肛 和 链 霉 双 糖 胶 ， 后 者 进一步 水 解 生成 链 霉 糖 和 
NN - 甲 基 葡 萄 糖 胺 。 水 解 产生 的 链 霉 糖 经 脱水 重 排 ， 生 成 才 芽 酚 。 此 产物 在 弱酸 性 溶液 
中 与 三 价 铁 离 子 作 用 ， 生 成 紫红 色 配 合 物 。 这 是 链 霉 素 特有 反应 ， 既 可 鉴别 又 可 进行 含 


量 测定 。 
机 这 


0-- 
了 _NaoH _FewH' eC 
OHC 


配合 物 


H， 


本 品 加 氢 氧 化 钠 试 液 ， 水 解 生成 的 链 霉 肛 可 与 8 - 卷 其 啉 和 次 省 酸 钠 发 生 坂 口 
(Sakaguchi) 反应 ,溶液 显 可 红色 。 


OH- 
R—N=C—NH, R-N=C—NHBr 一 RN=0—K br -Br -Br 
i ——~ R_N=C=N—NH, 
OH 0 0 
oN ZN Br RN=C-N_NH, ZN a 
eal | 
SS SS 


N 一 NH 一 CO 一 NH 一 R 


本 品 分 子 中 具有 醛 基 ， 遇 氧化 剂 如 高 锰 酸 钾 、 氨 酸 钾 、 过 氧化 氢 等 ， 易 被 氧化 成 链 
夫 素 酸 而 使 链 霉 素 失效 ;也 可 被 还 原 剂 如 抗坏血酸 、 葡 萄 糖 等 还 原 成 伯 醇 基 ， 即 成 为 双 
氢 链 霉 素 ， 毒 性 增加 。 

本 品 主要 用 于 治疗 各 种 结核 病 ， 但 易 产 生 耐 药性 ， 须 与 其 他 抗 结核 药 联 用 。 对 第 钉 
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对 脑 神 经 有 损害 ， 严 重 的 可 能 产生 眩晕 、 耳 侮 等 ， 对 肾脏 也 有 毒性 。 


阿 米 卡 星 (Amikacin) 
OH 
HO 9 
NH2 NH HO 


Mo 0 

H 0 NH 

5 WN 
OH 


化 学 名 为 0 -3 -氨基 -3 -脱氧 -ac-D- 蓟 吡 喃 糖 基 - (1 一 6) -0- [6- 氨 
基 -6- 脱 氧 -ac-D- 葡 吡 喃 糖 基 - (1 一 4)] -N'- (4- 氨 基 -2- 羟 基 -1- 氧 丁 
基 ) -2- 脱 氧 -D- 链 霉 胺 硫酸 盐 ， 又 名 硫酸 丁 腕 卡 那 霉 素 。 

本 品 为 白色 或 类 白色 结晶 性 粉末 ， 几 乎 无 臭 ， 无 味 。 易 溶 于 水 ， 几 乎 不 溶 于 甲醇 、 
乙醇 、 丙 酮 、 乙 醚 或 毛 仿 。 比 旋 度 为 +72" ~ + 85”(e = 10 mg/mL，H:O) ， 熔 点 为 
203 ~ 204 并 。 临 床 用 其 硫酸 盐 。 

本 品 含有 氨基 糖苷 的 环 状 结构 ， 具 有 羟基 胺 类 和 a - 氨基 酸性 质 ， 可 与 节 三 酮 缩合 
呈 蓝 紫色 。 


? 
NH HO 上 Q C 
Ne v\ Re 
一 (一 +2 x 一 C— N=C + VC=0+ 3H.0 
| Ho 2 
0 0 


在 碱 性 条 件 下 与 硝酸 钴 溶液 反应 可 产生 紫 蓝 色 架 状 沉 淀 。 
本 品 的 耐 酶 性 能 好 ， 主 要 适用 于 对 卡 那 霉 素 或 庆 大 霉 素 耐 药 的 革 兰 阴性 菌 所 致 尿 
路 、 下 呼吸 道 、 生 殖 系统 等 部 位 感染 ， 可 用 于 败血症 。 


第 四 节 大 环 内 酯 类 抗生素 


一 、 大 环 内 酯 类 抗生素 的 发 展 


大 环 内 酯 类 抗生素 是 由 链 霉 菌 产生 的 一 类 弱 碱 性 抗生素 ， 其 结构 特征 为 分 子 中 含有 
一 个 大 环 内 酯 ， 通 常 为 14 元 或 16 元 大 环 ， 通 过 内 酯 环 上 的 羟基 与 去 氧 氨 基 糖 或 6 - 去 
氧 糖 缩合 成 碱 性 苷 。 这 类 药物 主要 有 红 霉 素 (Erthromycin，12 -50) 、 螺 旋 霉 素 (Spir- 
amycin，12 -51) 、 麦 迪 霉 素 (Midecamycin，12 -52) 等 。 

1952 年 ， 红 霉 素 成 为 第 一 个 应 用 临床 的 大 环 内 酯 类 抗生素 。 红 霉 素 是 由 红色 链 丝 
菌 培养 液 中 分 离 出 来 的 一 种 抗生素 ， 包 括 红 霉 素 A、 红 霉 素 B 和 红 霉 素 C。 红 霉 素 A 为 
抗菌 主要 成 分 ， 是 由 一 分 子 红 霉 糖 和 一 分 子 脱 氧 氨基 已 精 ， 分 别 与 一 分 子 红 老 内 酯 环 的 
C -3、C -6 羟基 缩合 而 成 的 碱 性 昔 。 
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由 于 红 霉 素 水 溶性 较 小 ， 只 能 口服 ， 而 在 酸 中 不 稳定 ， 易 被 胃酸 破坏 。 为 了 增加 红 
者 素 的 稳定 性 和 水 溶性 ,将 5 位 的 氨基 糖 2 羟基 与 酸 制 成 各 种 酯 的 衍生 物 ， 如 红 霉 素 碳 
酸 乙 酯 (Erythromycin Ethylearbonate ，12 -53) ， 可 配制 混 悬 剂 供 儿 童 服用 ， 红 霉 素 硬 
脂 酸 酯 (Erythromycin Stearate，12 -54) 和 无 味 红 霉 素 (Erythromycin Estolate， 依 托 红 
者 素 ，12 -55) ， 在 酸 中 较 红 霉 素 稳定 ， 适 于 口服 。 乳 糖 酸 红 霉 素 (Erythromycin Lacto- 
bionate，12 -56) 是 红 霉 素 碱 与 乳糖 醛 酸 结合 生成 的 水 溶性 盐 ， 可 供 注射 使 用 。 


“CoHsOSJH 


(12-50 H CH， 
(12-53) ”CHs0CO CH， 
(12-54) CHXMCHjeCO CH 
(12-55) CH, 一 C 一 CoHOSOJH CH， casoSH 
OHOH 
OH 
CH2OH 


OHOH 0 oH 
(12-56) Hooctadu Lh_CHCHOH CH 

为 改善 红 霉 素 对 酸 稳定 性 及 抗菌 活性 和 药物 动力 学 性 质 ， 人 们 研究 红 霉 素 半 合 成 衍 
生物 ， 抑 制 红 霉 素 分 子 内 环 合 降解 作用 。 红 霉 素 在 水 解 过 程 中 ， 主 要 参与 的 基 团 有 C - 
9 酮 ，C -6 羟基 ，C -8 氢 ， 因 此 结构 改造 主要 在 这 些 部 位 进行 ， 得 到 新 的 药物 有 罗 红 
霉 素 (Roxithromycin) 、 克 拉 者 素 (Clarithromycin) 、 阿 齐 霉 素 ( Azithromycin) 等 。 

自 红 霉 素 应 用 于 临床 后 又 发 现 了 其 他 的 大 环 内 酯 类 抗生素 ， 有 螺旋 霉 素 、 麦 迪 霉 素 
及 它们 的 衍生 物 ， 如 乙酰 螺旋 霉 素 (Acetylspiramyein) 、 乙 酰 麦 迪 霉 素 ( Acetylmidecamy- 
cin) 等 。 羟 基 酰 化 所 得 衍生 物 可 以 影响 抗菌 活性 和 稳定 性 ， 吸 收 好 ， 半 训 期 长 ， 副 作 
用 小 。 麦 白 霉 素 (Meleumycin) 是 从 国内 菌 种 得 到 的 一 种 多 组 分 大 环 内 酯 抗生素 ， 其 主 
要 成 分 含 麦迪 霉 素 A，( 约 40% ) 、 柱 晶 白 霉 素 As 及 其 他 组 分 。 用 途 同 麦 迪 霉 素 。 
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N(CH 
0 /oI ody 


(12-51) (12-52) 
螺旋 考 素 I R=H 麦迪 震 素 A，Ri=OH R,= COC,H, 


二 、 大 环 内 酯 类 抗生素 的 稳定 性 


大 环 内 酯 类 抗生素 一 般 说 来 比较 稳定 ， 如 罗 红 霉 素 、 克 拉 红 霉 素 、 阿 奇 红 霉 素 ， 对 
酸 稳定 ， 口 服 吸收 好 ， 生 物 利用 度 高 。 但 C -9 位 有 火 基 ，C -12 位 、C -6 位 有 羟基 的 
化 合 物 对 酸 不 稳定 ， 其 中 对 红 霉 素 的 研究 最 为 深入 ， 详 见 红 短 素 。 

这 类 抗生素 在 体内 易 被 酶 分 解 ， 不 论 是 苷 键 水 解 还 是 内 酯 环 开 环 或 脱 去 酰基 ， 都 可 
丧失 或 降低 抗菌 活性 。 如 螺旋 霉 素 进入 体内 后 ， 有 一 部 分 水 解脱 去 碳 霉 糖 变 成 活性 很 低 
的 新 螺旋 霉 素 ， 然 后 进一步 水 解 失 活 。 


红 霉 素 (Erythromycin) 


CH 

化 学 名 为 3- [ (2, 6 -二 脱氧 -3 -C - 甲 基 -3-0- 甲 基 -1-a-L- 核 -已 吡 
喃 糖 基 ) 氧 ] -13 - 乙 基 -6, 11, 12 -三 羟基 -2，4，6,， 8，10，12 - 六 甲 基 -5 - 
| [3, 4, 6 -三 脱氧 -3 - 〈 二 甲 氨基 ) -B-D- 木 - 己 吡 喃 糖 基 ] 氧 | -1 - 氧 杂 环 
十 四 烷 -1, 9 -二 酮 。 

本 品 为 白色 或 类 白色 的 结晶 性 粉 未 ， 无 臭 ， 味 苦 ， 微 有 引 湿性 。 易 溶 于 甲醇 、 乙 醇 
或 丙酮 ， 极 微 溶解 于 水 。 比 旋 度 为 -71° ~ -78" (2% 无 水 乙醇 溶液 ) 。 与 无 机 酸 或 有 
机 酸 易 成 盐 ， 在 水 中 的 溶解 度 增 大 。 

本 品 在 干燥 状态 时 稳定 ， 水 溶液 在 低温 和 pH =7 时 最 稳定 ， 在 酸 或 碱 中 水 解 失效 。 

本 品 加 硫酸 播 匀 ， 显 红 棕色 。 加 入 盐酸 ， 即 显 橙黄 色 ， 渐 变 为 此 红色 ， 再 加 氯仿 振 
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摇 ， 握 仿 层 显 蓝 色 。 

红 霉 素 对 各 种 革 兰 阳性 菌 有 很 强 的 抗菌 作用 ， 对 革 兰 阴性 百日咳 杆菌 、 流 感 杆菌 、 
淋 球 菌 、 脑 膜 炎 球菌 亦 有 效 ， 而 对 大 多 数 肠 道 革 兰 阴性 杆菌 则 无 活性 。 红 霉 素 为 耐 药 的 
金黄 色 葡 萄 球菌 和 溶血 性 链球 菌 引起 的 感染 的 首选 药物 。 本 品 毒性 和 副作用 均 较 小 ， 吸 
收 迅速 。 


琥 乙 红 霉 素 (Erythromycin Ethylsuccinate) 


OH ”CHCH:0COCH:CH; 
"CH， 上 0 /CH 


HiC| 0 一 
MCN 0 0 DCH 
,CH 2 CH 
0 “0 0 一 让 


CH 


CH 
OH 
CH; 


本 品 又 名 利 君 沙 。 

本 品 为 白色 结晶 性 粉末 ， 无 臭 ， 无 味 。 易 溶 于 无 水 乙醇 、 丙 酮 或 氧 仿 ， 略 深 于 乙 
栈 ， 几 乎 不 溶 于 水 。 

本 品 为 红 霉 素 5 位 的 氨基 糖 2” - 氧 原子 与 琥珀 酸 乙 酯 生成 的 酯 。 在 体内 水 解释 放出 
红 霉 素 起 抗菌 作用 。 

本 品 与 盐酸 羟 胺 作用 生成 异 羟 胺 酸 ， 在 弱酸 性 溶液 中 与 三 氧化 铁 作用 ， 生 成 紫红 色 
的 异 羟 且 酸 铁 。 

本 品 主要 用 于 对 青霉素 耐 药 的 葡萄 球菌 的 感染 ， 也 可 用 于 流感 杆菌 、 肺 炎 球菌 、 浴 
血性 链球 菌 的 感染 及 白喉 带菌 者 。 在 胃 中 稳定 ， 可 制 成 不 同 的 口服 剂型 。 


罗 红 霉 素 (Roxithromycin) 


化 学 名 为 9- {0 - [ (2 - 甲 氧 乙 氧 基 ) - 甲 基 ] 肝 基 } 红 霉 素 。 
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本 品 为 白色 或 类 白色 结晶 性 粉末 ， 有 引 湿 性 。 

罗 红 霉 素 是 红 霉 素 C -9 有 的 衍生 物 。 红 霉 素 9 位 的 痰 基 改 变 成 且 或 肪 后 ， 可 以 阻 
止 C -6 羟基 与 C -9 阁 基 的 缩合 ， 可 以 增加 其 稳定 性 ,但 体外 抗菌 活性 比较 弱 ; 当 将 
C -9 位 的 肝 羟 基 取 代 后 ， 可 明显 改变 药物 的 口服 生物 利用 度 ， 体 内 抗菌 活性 较 好 ， 毒 
性 也 较 低 。 罗 红 霉 素 是 红 霉 素 且 衍 生物 中 活性 最 好 的 药物 。 

罗 红 才 素 对 酸 稳定 ， 口 服 吸收 迅速 ， 在 组 织 中 分 布 广 ， 抗 菌 作 用 比 红 霉 素 强 6 倍 ， 
具有 最 佳 的 治疗 指数 ， 副 作用 小 ， 多 用 于 儿科 。 


阿奇霉素 (Azithromycin) 


化 学 名 为 9 -脱氧 -10a - 氮 杂 -10a - 碳 - 红 霉 素 。 

阿奇霉素 是 红 霉 素 大 环 内 酯 C -9 位 和 C - 10 位 之 间 插 入 一 个 甲 氨 基 ， 同 时 C -9 
凑 基 还 原 为 次 甲 基 的 扩 环 衍生 物 ， 属 N 杂 15 元 大 环 内 酯 。 这 样 的 结构 改造 ， 去 除了 
C -9 位 痰 基 ， 使 其 对 酸 稳定 ， 半 衰 期 比 红 霉 素 长 。 本 品 一 个 突出 的 优点 是 具有 独特 的 
药 代 动 力学 性 质 ， 吸 收 后 可 被 转运 到 感染 部 位 ， 达 到 很 高 的 组 织 浓度 ， 可 比 细胞 外 浓度 
高 300 倍 。 本 品 对 代谢 稳定 ， 不 和 细胞 色素 P450 作用 ， 不 会 产生 药物 的 相互 作用 。 

本 品 比 红 考 素 有 更 广泛 的 抗菌 谱 ， 对 流感 杆菌 ，B - 内 酰胺 酶 产生 菌 有 很 强 的 抑制 
作用 ， 对 付 一 些 难 控制 的 病原 体 比 红 霉 素 强 2 ~4 倍 。 


克拉 霉 素 〈Clarithromycin) 
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化 学 名 为 6 - 0 - 甲 基 红 霉 素 。 

本 品 为 白色 或 类 白色 结晶 性 粉末 ， 有 引 湿 性 。 

克拉 霉 素 是 红 霉 素 C -6 位 羟基 甲 基 化 后 的 产物 。6 位 羟基 甲 基 化 以 后 ， 使 红 霉 素 
C -9 位 痰 基 无 法 形成 半 缩 酮 而 增加 其 在 酸 中 的 稳定 性 。 本 品 耐酸 ， 血 药 浓度 高 而 持久 。 
对 需 氧 菌 、 厌 氧 菌 、 支 原 体 、 衣 原 体 等 病原 微生物 均 有 效 。 体 内 活性 比 红 霉 素 强 2 ~4 
倍 ， 毒 性 是 红 霉 素 的 /12 ~ 1/2。 
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毛 霉 素 (Chloramphenicol，12 -57) 是 1947 年 由 委内瑞拉 链 霉 菌 培养 液 中 得 到 的 
一 种 广 谱 抗 生 素 ， 即 于 确立 分 子 结构 后 的 次 年 用 化 学 方法 合成 ， 并 应 用 于 临床 。 迄 今 仍 
是 伤寒 、 斑 疹 伤 寒 、 副 伤寒 的 首选 药物 。 但 是 由 于 抑制 骨髓 造血 系统 ， 引 起 再 生 障 碍 性 
贫血 ， 所 以 临床 应 用 受 限 。 

本 品 含有 两 个 手 性 碳 原子 ， 存 在 四 个 旋光 异 构 体 。 其 中 仅 1R, 2R ( - ) 或 D - 
( - ) 苏 阿 糖 型 有 抗菌 活性 ， 为 临床 使 用 的 毛 侮 素 。 合 霉 素 是 氨 霉 素 的 外 消 旋 体 ， 疗 效 
为 氨 霉 素 的 一 半 。 为 避免 氮 霉 素 的 苦味 ， 增 强 抗菌 活性 ， 延 长 作用 时 间 及 减少 毒性 ， 合 
成 了 它 的 一 些 衍 生物 。 如 氧 霉 素 棕榈 酸 酯 (Chloramphenicol Palmitate， 无 味 氯 霉 素 ， 
12 -58) 、 琥 珀 氧 霉 素 (Chloramphenicol Succinate，12 - 59) ， 两 者 在 体外 均 无 抗菌 作 
用 ， 进 入 体内 经 胰 酶 或 酯 酶 分 解 ， 释 放出 氨 霉 素 才 发 挥 作用 。 硝 基 用 强 吸 电子 基 取 代 ， 
具有 较 好 的 抗菌 作用 ， 如 甲 砚 霉 素 (Thiamphenicol，12 - 60) 、 乙 酰氯 霉 素 ( Cetafeni- 
col，12 -61) 和 甲 硕 霉 素 甘 氨 酸 酯 盐酸 盐 。 抗 菌 谱 、 毒 性 反应 与 氧 侮 素 相 同 。 

NHCOCHCI; 


| 
“> 9H 一 CH 一 CHOR。 
OH 


(12-57) Ri=NO; Rs=H 
(12-58) Ri=NO; Ra= COCsHy 
(12-59) Ri=NO; R= COCHiCH:COOH 
(12-60) Ri= SOCH， Rs=H 

(12-61) Ri=COCH; R=H 


毛 霉 素 (Chloramphenicol) 

NHCOCHCI 

ON 《Ys CHTCH—CHOH 
OH 


化 学 名 为 D - ( 苏 阿 糖 型 ) - ( - ) -N - [a - (羟基 甲 基 ) -B -羟基 - 对 硝 基 苯 乙 
基 ] -2, 2 -二 氧 乙酰 胺 。 
毛 霉 素 合成 是 以 对 硝 基 苯 乙 酮 为 原料 ， 经 溴 代 生 成 对 硝 基 -a - 溴 代 苯 乙 酮 ， 与 环 
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六 次 甲 基 四 胺 成 盐 后 ， 以 盐酸 水 解 得 对 硝 基 - a - 氨基 葵 乙 酮 盐酸 盐 ， 用 醋 栈 乙酰 化 ， 
与 甲醛 进行 羟 甲 基 化 得 到 对 硝 基 -a - 乙酰 胺 基 -B - 羟基 荃 丙酮 ， 在 异 丙 醇 中 以 异 丙 
醇 铝 还 原 为 消 旋 体 〈 苏 阿 糖 型 ) -1 - 对 硝 基 葵 基 -2 - 乙酰 胺 基 - 1，3 丙二醇 ;用 盐 
酸 水 解脱 去 乙酰 基 ， 以 碱 中 和 得 (+ 上 ) 苏 阿 糖 型 - 1 - 对 硝 基 葵 基 -2 - 氨基 丙二醇 ， 
用 诱导 结晶 法 进行 拆 分 , 得 D ( - ) - 〈 苏 阿 糖 型 ) -1 - 对 硝 基 葵 基 -2 -氨基 - 1， 
3 丙二醇 ， 最 后 在 甲醇 中 与 二 氨 乙 酸 甲 酯 作用 即 得 本 品 。 


Br,, CeH,Cl 
ON IN cocH， 6 ~ ON b 六 COCH:Br (CH)N,, CeH,Cl " 
PE 25~28 TC et 33~36 T 


oN DcocipacHaN, GHW HO HO ON cocHNHHCI 
33~36 T 


Ac),O0, NaOA HCHO, C,H.OH 
人 COCHNHCOCH， 一 一 
18~20 TC pH=7~7.5, 36~38 TC 


AAA 交合 Al[OCH(CHy,]，CHICH(OH)CH， 
OCR HOME 
on ye 2H- CH20H ET 


H NH, 


下 cos LHCI, H,0, 2.NaOH | 1 
onl_ 0-6-cinon 一 (on 》 eaon 
ba OHH 
H NH; H NHCOCHCb 
CHCLCOOCH I 
拆 分 pi)-onl Ne Om Ns 
DO on _ | -CHOH 一 CONA ON 人 f CHOH 
ba OHH 


本 品 为 白色 结晶 性 粉末 ， 味 极 苦 。 熔 点 为 149 ~ 152 CC 。 本 品 易 溶 于 甲醇 、 乙 醇 、 
丙酮 或 丙二醇 ， 微 溶 于 水 。 在 无 水 乙醇 中 旦 右 旋 性 ， 比 旋 度 为 +18. 5° ~ +21. 5°; 在 醋 
酸 乙 酯 中 呈 左 旋 性 ， 比 旋 度 为 -25. 5°。 

本 品 性 质 稳定 ， 能 耐 热 ， 在 干燥 状态 下 可 保持 抗菌 活性 5 年 以 上 ， 水 溶液 可 煮沸 
5 h 不 失效 。 在 中 性 弱酸 性 (PH =4.5 ~7.5) 水 溶液 中 较 稳定 ， 但 在 强 碱 性 (pH > 12) ， 
或 强酸 性 (PH <2) 溶液 中 ， 可 引起 水 解 。 

本 品 在 醇 制 氢 氧 化 钾 液 中 加 热 ， 则 可 将 分 子 中 不 解 离 的 毛 ， 转 变 为 无 机 氧化 物 ， 呈 
氨 离 子 的 反应 。 
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NHCocHch iz 机 
| tn 
on > CH_CH—CH,OH ON 《Op 人 
| 
OH CH(OH)COOK 


CHOCOOK + H20 


用 锌 粉 和 和 握 化 钙 作 还 原 剂 ， 将 分 子 中 的 硝 基 还 原 为 羟 胺 基 ， 在 醋酸 钠 存在 下 与 茶 甲 
酰 氢 进行 莱 甲 酰 化 ， 生 成 的 酰 化 物 在 弱酸 性 溶液 中 与 高 铁 离子 反应 ， 呈 紫红 色 的 配 位 化 
合 物 。 如 不 加 锌 粉 ， 则 反应 不 显 色 。 


NHCOCHC! 
\ 2 Zotcacl, 的 NHCOCHCL 人 Ycoa 
CH CH—CHOH 


orl 人 CH—CH—CH;0H—— ~ 
| NaOAe 


OH 


NMHCOCHCE 


Hos 
So on CH—CH;OH |Fe©® 
CXF Ee bn- cion— Os 


(紫红 色 ) 


氧 性 素 为 广 谱 抗 生 素 。 临 床上 主要 用 于 治疗 伤寒 、 副 伤寒 、 斑 疹 伤 寒 等 。 其 他 如 对 
百日咳 、 沙 眼 、 细 菌 性 痢疾 等 也 有 疗效 。 但 若 长 期 和 多 次 应 用 可 损害 骨髓 的 造血 功能 ， 
引起 再 生 障 碍 性 贫血 。 


甲 碘 霉 素 (Thiamphenicol) 
NHCOCHCL 


| 
csob_ 六 上 CH2OH 
H 


化 学 名 为 N - 11 - (羟基 甲 基 ) -2 -羟基 -2 - [4 -( 甲 基础 酰基 ) 莱 基 ] 乙 基 | - 
2 -二 氧 乙 酰胺 。 

本 品 为 白色 结晶 性 粉末 ， 无 臭 ， 味 微 苦 。 易 溶 于 二 甲 基 甲 酰胺 ， 略 溶 于 无 水 乙醇 ， 
微 深 于 水 。 熔 点 为 163 ~ 167 TC 。 比 旋 度 为 -21° ~ -24" (在 50 mg/mL 二 甲 基 甲 酰胺 溶 
液 中 ) 。 

本 品 溶液 加 硝酸 银 不 得 有 沉淀 生成 ， 本 品 加 乙醇 制 氢 氧 化 钾 试 液 溶解 ， 水 浴 加 热 ， 
溶液 显 氧化 物 的 鉴别 反应 。 

本 品 为 合成 的 氯 霉 素 类似 物 ， 即 将 氧 霉 素 中 的 硝 基 用 强 吸 电子 基 甲 砚 基 取代 ， 抗 菌 
活性 增强 。 抗 菌 谱 及 抗菌 活性 与 氧 霉 素 基本 相似 。 临 床 用 于 呼吸 道 感染 、 尿 路 感染 、 败 
血 症 、 脑 膜 炎 和 伤寒 等 。 
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第 六 节 ”其 他 类 抗生素 


一 、 多 肽 类 抗生素 


多 黏 菌 素 由 多 黏 杆菌 产生 ， 为 多 种 氨基 酸 和 脂肪 酸 结合 而 成 的 碱 性 多 肽 类 抗生素 。 
已 发 现 的 多 黏 菌 素 A、 多 夭 菌 素 B, 、 多 夭 菌 素 B; 、 多 黏 菌 素 C、 多 黏 菌 素 D、 多 黏 菌 素 
E, 、 多 黏 菌 素 E; 、 多 黏 菌 素 M 等 ， 都 是 环 状 多 肽 和 一 种 脂肪 酸 结合 而 成 的 碱 性 物质 。 
多 黏 芯 素 是 杀菌 性 抗生素 ， 对 绿 脓 杆 菌 效果 好 。 临 床 常用 的 为 硫酸 多 黏 菌 素 B (硫酸 多 
黏 菌 素 B, 和 硫酸 多 黏 菌 素 B, 的 混合 物 ) 和 多 黏 菌 素 E 的 硫酸 盐 ， 治 疗 烧伤 感染 及 全 
身 感 染 。 


二 、 林 可 老 素 和 克 林 老 素 


林 可 和 霉 素 由 链 霉菌 产生 。 而 克 林 霉 素 是 由 林 可 短 素 7 位 羟基 被 氨 原 子 取代 的 半 合 成 
抗生素 。 二 者 对 革 兰 阳性 菌 引 起 的 各 种 感染 有 很 好 的 效用 。 克 林 老 素 的 抗菌 作用 比 林 可 
竹 素 强 约 4 倍 ， 口 服 吸收 快 ， 血 浓度 高 ， 对 胃 肠 道 反 应 较 小 ， 可 口服 。 


盐酸 克 林 霉 素 ( Clindamycin Hydrochloride) 


化 学 名 为 (2S -trans) 7 - 氯 -6，7，8 - 三 脱氧 -6- (1- 甲 基 -4- 丙 基 -2- 吡 
咯 烷 甲 酰 氨基 ) -1 - 硫 代 -L- 苏 式 -wa-D- 半 乳 辛 吡 喃 糖苷 盐酸 盐 ， 又 称 氧 洁 霉 素 。 

本 品 为 白色 结晶 ， 对 光 稳定 ， 水 溶液 的 稳定 性 与 pH 值 有 关 ，PH =3.0 ~5.0 时 最 
稳定 。 

本 品 主要 抑制 蛋白 质 的 合成 ， 对 大 多 数 革 兰 阳性 菌 和 某 些 厌 氧 的 革 兰 阴性 菌 有 抗菌 
作用 。 抗 菌 谱 与 林 可 霉 素 相同 ， 临 床上 用 于 厌 氧 菌 引起 的 腹腔 和 妇科 感染 。 对 组 织 渗透 
力 强 ， 是 金黄 色 葡萄 球菌 骨 通 炎 的 首选 治疗 药物 。 常 用 其 盐酸 盐 、 棕 榈 脂 酸 盐酸 盐 
( 供 口服 ) 和 磷酸 酯 盐酸 盐 〈 供 注射 ) 等 。 
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三 、 磷 雪 素 


磷 霉 素 (Fosfomycin) 
HaC、 POsH; 
H oH 

磷 霉 素 是 由 链 霉 菌 〈 Streptomyces) 等 菌 所 产生 的 抗生素 ， 结 构 简 单 ， 现 已 化 学 全 
合成 。 药 用 品 有 钙 盐 和 二 钠 盐 两 种 。 

本 品 为 白色 结晶 性 粉末 ， 在 水 中 的 溶解 度 较 好 ， 在 弱 碱 性 条 件 下 稳定 。 

本 品 能 与 一 种 细菌 细胞 壁 合成 酶 相 结合 ， 阻 碍 细菌 利用 有 关 物 质 合成 细胞 壁 的 反 
应 ， 从 而 起 杀菌 作用 。 主 要 用 于 治疗 败血症 、 脑 膜 炎 、 肺 炎 、 急 性 尿 路 感染 及 肾 备 肾炎 
等 。 毒 性 低 且 与 其 他 抗生素 无 交叉 耐 药 性 。 


四 、 大 观 老 素 


大 观 霉 素 (Spectinomycin) 
OH 


:H H 
CHH 10. CH 
HI 
H OH 


NHCH, 0 


大 观 霉 素 是 由 链 霉 菌 (Streptomyces) 产生 的 ， 属 于 氨基 环 醇 类 抗生素 。 本 品 为 白 
色 或 灰暗 黄色 结晶 性 粉末 。 本 品 对 淋 球菌 性 尿道 炎 、 富 颈 炎 有 效 ， 不 能 治愈 梅毒 ， 但 可 
缓解 其 症状 。 


4 法 思考 题 


. 简 述 抗生素 的 概念 、 分 类 并 举例 。 

. 按 基本 结构 的 分 类 ， 有 - 内 酰胺 抗生素 有 哪 几 种 类 型 ? 并 说 出 它们 的 特点 。 
比较 青霉素 和 头孢 菌 素 的 母 核 结构 差 别 。 

. 简 述 青霉素 G 在 酸 碱 条 件 下 发 生 的 不 稳定 反应 。 

， 简 述 耐酸 、 耐 酶 和 广 诸 青 等 素 结构 上 的 特点 。 

. 简 述 头孢 菌 素 比 青霉素 稳定 的 原因 。 

. 头孢 菌 素 可 改造 的 部 位 有 哪些 ? 并 说 明 对 活性 产生 的 影响 。 

. 简 述 复方 制剂 奥 格 门 汀 的 组 成 成 分 。 

. 简 述 四 环 素 类 抗生素 的 基本 结构 特点 及 其 在 酸 、 碱 条 件 下 的 变化 反应 。 
10. 简 述 氨基 糖 痊 类 抗生素 的 结构 特点 及 代表 药物 。 


Dowpuwmhmhb 


11 


rr 
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. 简 述 造成 红 霉 素 不 稳定 的 结构 因素 及 发 生 的 反应 。 

. 简 述 如 何 对 红 零 素 进行 结构 改造 以 提高 稳定 性 和 抗菌 活性 。 
. 简 述 毛 霉 素 合成 路 线 。 

.如 何 对 毛 霉 素 进行 鉴定 ? 


( 徐 蓓 华 ) 
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学 习 要 点 


抗 肿瘤 药 可 分 为 烷 化 剂 、 抗 代谢 物 和 抗 肿瘤 天 然 药物 和 铀 配合 物 等 。 通 过 学 
习 ， 掌 握 抗 肿瘤 药物 的 分 类 和 烷 化 剂 结构 类 型 ;熟悉 烷 化 剂 和 抗 代 谢 物 作用 机 
制 ; 掌握 典型 药物 的 结构 、 名 称 、 理 化 性 质 及 作用 特点 ; 了 解 抗 肿瘤 生物 碱 、 抗 
生 素 、 人 金属 配合 物 的 进展 。 


恶性 肿瘤 是 严重 危害 人 类 健康 的 一 类 疾患 ， 今 后 随 着 肿瘤 病因 学 、 发 病 规律 、 致 癌 
因素 、 癌 变 过 程 及 药物 疗效 关系 等 的 深入 研究 ， 将 会 不 断 发 现 新 药 。 抗 肿瘤 药 是 用 于 治 
疗 恶 性 肿瘤 的 药物 。 自 1943 年 氮 芥 用 于 治疗 恶性 淋巴 瘤 以 来 ， 肿 瘤 的 化 学 治疗 已 有 很 
大 进展 。 细 胞 增殖 动力 学 的 研究 表明 ， 癌 细胞 在 增殖 中 的 不 同 细胞 周期 对 药物 的 敏感 性 
不 同 ， 这 为 采用 合并 用 药 及 设计 合理 的 治疗 方案 提供 了 依据 。 合 理 采用 化 疗 、 手 术 及 放 
疗 联合 治疗 方案 ， 目 前 对 某 些 肿 瘤 可 达到 治愈 的 程度 。 肿 瘤 的 化 学 治疗 也 将 取得 更 大 的 
进展 。 我 国 抗 肿瘤 药 的 研究 和 生产 也 有 很 大 的 进展 ， 特 别 是 中 西医 结合 ， 从 中 草药 中 寻 
找 抗 肿瘤 有 效 成 分 ， 已 取得 不 少 成 果 。 

根据 作用 原理 和 来 源 ， 可 将 现 有 的 抗 肿瘤 药物 分 为 烷 化 剂 、 抗 代谢 药 、 抗 肿瘤 天 然 
药物 (包括 抗 肿瘤 抗生素 及 抗 肿瘤 植物 药 有 效 成 分 ) 、 金 属 配合 物 抗 肿瘤 药物 及 其 他 抗 
肿瘤 药物 。 


第 一 节 烷 化 剂 


烷 化 剂 在 抗 肿瘤 药 中 占有 重要 地 位 。 这 类 药 具有 高 度 的 化 学 活性 ， 能 在 体内 形成 缺 
电子 的 活泼 中 间 体 或 其 他 具有 活泼 的 亲 电 性 基 团 的 化 合 物 ， 进 而 与 生物 大 分 子 ( 主要 
是 DNA) 中 含有 丰富 电子 的 基 团 (如 氨基 、 殖 基 、 羟 基 、 羧 基 等 ) 发 生 共 价 结合 ， 使 
其 丧失 活性 或 使 DNA 分 子 发 生 断 裂 ， 从 而 抑制 恶性 肿瘤 细胞 的 生长 。 

大 多 数 烷 化 剂 为 细胞 周期 非特 异性 药物 ， 其 作用 的 选择 性 不 高 ， 对 增殖 较 快 的 正常 
细胞 ， 如 骨髓 细胞 、 肠 上 皮 细胞 和 生殖 细胞 等 ， 也 能 抑制 和 伤害 ， 因 而 毒性 较 大 ， 又 有 
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细胞 毒 类 的 名 称 。 按 其 化 学 结构 可 分 为 氮 草 类、 乙烯 亚 胺 类 ( 乙 撑 亚 胺 类 ) 、 亚 硝 基 脲 
类 、 磺 酸 酯 及 多 元 醇 类 四 大 类 。 


一 、 氮 芥 类 


氮 闪 类 是 一 类 含有 双 - (B - 氯 乙 基 ) 氨基 即 氮 芥 基 的 化 合 物 。 其 通 式 可 分 为 氮 芥 
基 和 载体 R 两 部 分 : 
_CHCH:CI 
~ NcHicHzcl 
氮 草 基 是 抗 肿瘤 的 烷 化 基 团 ， 载 体 部 分 旨 在 改善 该 类 药物 在 体内 的 吸收 、 分 布 、 溶 
解 度 和 稳定 性 ， 以 提高 选择 性 和 抗 肿瘤 活性 ， 并 降低 毒性 。 
(一 ) 氮 芥 类 药物 的 作用 机 制 
氮 闪 类 的 抗 癌 作 用 ， 是 由 于 氮 共 分子 中 氯 原子 位 于 氨 原 子 的 B 位 置 ， 以 脂肪 氨 芥 为 
例 ， 在 游离 状态 和 生理 条 件 (pH =7.4) 下 ， 易 起 分 子 内 成 环 作用 ， 形 成 活性 极 强 的 乙 
烯 亚 铵 离子 。 


CH;CH;Cl CH: 
/ CH 二 下 2 


R—N R—N: 


CH 
CHzCH2zCl1 CHCHzCI 


乙烯 亚 外 离 子 为 亲 电 性 的 强 烷 化 剂 ， 极 易 与 细胞 成 分 的 亲 核 中 心 (X 一 、Y 一 ) 起 
烷 化 反应 ， 毒 害 细胞 。 可 以 用 下 面 的 反应 式 表示 脂肪 氮 共 在 体内 的 烷 化 过 程 。 


CH 
Et RN = ER cr 
NO CH - 慢 R 一 一 


CH,CH,Cl CH:CHCl 


CHCHX CH2CHX 
R 一 AN 一 一 CH， i R-N 
Ac/ 并 NcHCHsY 
(二 ) 氮 芥 类 药物 及 其 发 展 
盐酸 氮 草 (Chlormethine Hydrochloride，13 - 1) 是 最 早 使 用 于 临床 的 抗 肿瘤 药物 ， 
但 毒 副作用 较 大 。 
,CHCH,Cl 
CH 一 NC : 
CH:CH2C1 
(13-1) 
芳香 氮 草 主要 是 芳香 烷 酸 氮 章 ， 当 凌 基 和 莱 环 之 间 碳 原子 数 为 3 时 效果 最 好 ， 即 苯 
丁 酸 氮 芥 ( Chlorambucil，13 - 2) ， 主 要 用 于 治疗 慢性 淋巴 细胞 白血病 ， 对 淋巴 肉瘤 、 
霍 奇 金 病 、 卵 巢 癌 也 有 较 好 的 疗效 。 临 床上 用 其 钠 盐 ， 水 溶性 好 ， 易 被 胃 肠 道 吸收 ， 在 
体内 迅速 转化 为 游离 的 茶 丁 酸 氨 芥 。 


HCl 
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CICH;CH., 
Sl _ -cmcncmcoon 
CICHCHA 


(13-2) 

为 了 提高 氮 芥 类 药物 的 活性 和 降低 其 毒性 ， 曾 考虑 将 载体 换 成 天 然 存 在 的 化 合 物 如 
氨基 酸 、 喀 啶 等 ， 这 样 可 以 增加 药物 在 肿瘤 部 位 的 浓度 和 亲 和 性 ， 从 而 增加 药物 的 疗 
效 。 例 如 ， 用 茶 丙 氨 酸 为 载体 的 美 法 仑 ( Melphalan，13 -3) ， 以 尿 喀 啶 为 载体 的 乌拉 
莫 司 汀 (Uramustine，13 -4)。 但 是 ， 早 期 这 些 增加 药物 在 肿瘤 部 位 的 浓度 和 亲 和 性 的 
设想 ， 并 未 能 获得 成 功 。 尽 管 如 此 ， 美 法 仑 还 是 得 到 广泛 应 用 ， 因 为 该 药物 对 卵巢 瘤 、 
乳腺 癌 、 淋 巴 肉瘤 和 多 发 性 骨髓 桨 等 恶性 肿瘤 有 较 好 的 疗效 。 


A CHICHCOOH 本 (CHCHzClD> 
CICH2CH:A | 


NH; 
(13-3) (13-4) 


由 于 某 些 肿瘤 细胞 中 存在 省 体 激素 的 受 体 ， 用 省 体 激素 作为 载体 ， 使 药物 具有 烷 化 
剂 和 激素 的 双重 作用 。 将 肉 二 醇 引 入 氨 闪 中， 得 到 的 磷酸 肉 莫 司 汀 〈Eatramustine Phos- 
phate，13 -5) 主要 用 于 前 列 腺 癌 和 胰腺 瘤 的 治疗 。 将 氢化 泌 尼 松 C - 21 羟基 和 葵 丁 酸 
氮 共 羧基 形成 酯 后 ， 得 到 泼 尼 莫 司 汀 〈Prednimustine，13 -6) ， 临 床 用 于 恶性 淋巴 瘤 和 
慢性 淋巴 细胞 型 白血病 的 治疗 ， 选 择 性 好 ， 毒 性 比 苯 丁 酸 氮 共 小 。 


Pon 
9 Non 
9 
(CICH;CH2)s —N—C—O0: 
(13-5) 

CR DEE CCHCHICL 
CE 《 》 CH2CHCI 

0 

HO. OH 


(13-6) 


为 了 提高 氮 共 的 选择 性 和 疗效 ， 降 低 毒 性 ， 运 用 前 药 原 理 设计 了 环 磷 酰 胺 ( Cyclo- 
phosphamide ，13 -7) 和 异 环 磷 酰 胺 ( Ifosfamide，13 -8) ， 成 为 一 类 临床 最 常用 的 氨 芥 
类 抗 肿瘤 药物 。 异 环 磷 酰胺 较 环 磷 酰 胺 治疗 指数 高 ， 毒 性 较 小 ， 与 其 他 烷 化 剂 无 交叉 耐 
药性 ， 用 于 卵巢 癌 、 和 乳腺 癌 、 渚 丸 肿 瘤 、 软 组 织 肉 瘤 等 的 治疗 。 
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H CH2CH2C1 


I 
(CICHCH 2NN 省 CICHCHNH © ) 
oY fo 


(13-7) (13-8) 


环 磷 酰 胺 (Cyclophosphamide) 
H 
(CICHCH) NN 
og vo 
化 学 名 为 P- [N, N - 双 (B- 毛 乙 基 胺 基 )] -1- 氧 -3- 氮 -2- 磷 杂 环 已 烷 - 
P- 氧 化物 一 水 合 物 。 
以 二 乙醇 胺 为 原料 ， 在 无 水 吡啶 中 与 过 量 的 三 毛 氧 磷 反 应 ， 同 时 进行 毛 化 和 磷 酰 
化 ， 直 接 转化 为 氨 闪 磷 酰 二 毛 。 再 在 二 氧 乙 烷 中 以 三 乙 胺 为 催化 剂 ， 与 3 - 氨基 两 醇 缩 
合 ， 即 成 油状 的 无 水 物 。 加 一 定量 的 蒸馏 水 ， 使 成 水 合 物 ， 即 得 本 品 。 
HOCHCHNH POCL ,C,HN HOCH:CH、、 名 HNCH,CH,CH,OH 
HOCH:CHA HOCHCH: 一 多 (CHYN CICH,CH,CI 


“Hz0 


H H 
(CICH:CH3) 并 六 HO (CICHCHJ aN 
》 ) 
AR CHCOC AR “H20 
of Yo ob 


本 品 为 白色 结晶 或 结晶 性 粉末 ， 无 臭 ， 味 微 苦 ， 含 一 分 子 结晶 水 ， 失 水 即 液化 。 本 
品 易 溶 于 乙醇 ， 洲 解 于 水 或 丙酮 。 熔 点 为 49 ~53  。 

本 品 的 水 溶液 (2% ) 在 pH =4.0 ~6.0 时 ， 磷 酰胺 基 不 稳定 ， 加 热 时 更 易 分 解 而 
失去 生物 烷 化 作用 。 

本 品 在 体外 无 抗 肿瘤 活性 ， 进 入 体内 在 肝脏 活化 后 发 挥 作用 。 首 先 ， 在 肝脏 被 氧化 
生成 4 - 羟基 环 磷 酰 腕 〈 工 ) ， 通 过 互 变异 构 与 醛 型 ( 看) 平衡 存在 ， 二 者 在 正常 组 织 
都 可 经 酶 促 反应 转化 为 无 毒 的 代谢 物 〈 于、V) ， 对 正常 组 织 一 般 无 影响 。 而 肿瘤 细胞 
中 因 缺 乏 正常 组 织 所 具有 的 酶 ， 不 能 进行 以 上 转化 。4 - 羟基 环 磷 酰 胺 (I ) 性 质 不 稳 
定 , 经 B 消除 产生 丙烯 醛 和 磅 酰胺 氨 共 〈 V ) ， 磷 酰胺 氮 芥 〈V ) 转化 为 对 肿瘤 细胞 呈 
强烈 毒性 的 乙 撑 亚 胺 离子 而 发 挥 抗 肿瘤 作用 。 

本 品 的 抗 癌 谱 较 广 ， 主 要 用 于 恶性 淋巴 瘤 、 急 性 淋巴 细胞 白血病 、 多 发 性 骨髓 癌 、 
肺癌 、 神 经 母 细胞 瘤 的 治疗 ， 对 和 乳腺 癌 、 卵 巢 癌 、 鼻 咽 癌 也 有 效 。 
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H 
(CICHICH) AN 
为 》 
of 0 
pe 
(CICHICH)N 全 
(D 


2 


H 0 


(CICHCHJNN < (acH CN CHO 
0 A 人 ) (W) 


(4D 本 脱氧 本 非 酶 途径 
正常 组 织 肿瘤 细 
(acHcaN RE OO 人 人 
一 
2) Fo 
(W) WW 


美 法 仓 (Melphalan) 


CICHCH、 
wDcmoncoon 
CICH,CH; NH; 
本 品 为 葵 丙 氨 酸 氮 芥 的 左旋 体 ， 抗 瘤 作用 稍 强 于 消 旋 体 ( 溶 肉 瘤 素 ) ， 又 名 工 - 溶 
肉瘤 素 。 
本 品 为 白色 或 乳白 色 粉 末 ， 无 臭 或 微 臭 ， 溶 于 乙醇 ， 略 溶 于 甲醇 ， 不 溶 于 水 、 毛 
仿 、 乙 醚 。 
本 品 口服 吸收 很 不 一 致 ， 个 体 差异 较 大 。 药 物 大 部 分 以 代谢 物 从 尿 中 排出 。 
本 品 用 于 乳腺 冶 、 孵 梨 痛 、 慢 性 淋巴 细胞 和 粒 细胞 白血病 、 恶 性 淋巴 瘤 及 多 发 性 骨 
骨 瘤 等， 动脉 灌注 可 治疗 肢体 恶性 肿 癌 ， 如 恶性 黑色 素 瘤 、 骨 肉瘤 及 软组织 肉瘤 等 。 


二 、 乙 烯 亚 胺 ( 乙 撑 亚 胺 ) 类 


氮 并 类 药物 由 于 转变 为 乙烯 亚 胺 离子 发 挥 煤化 作用 ， 因 此 合成 了 一 系列 乙烯 亚 胺 衍 
生物 ， 其 中 主要 有 蔡 哌 (Tepa，13 -9) 和 塞 蔡 哌 (Thiotepa，13 -10)。 
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[> 一 | -< R=0 (13-9) 


R=S (13-10) 


塞 替 哌 (Thiotepa) 


ls 
全 


人 

化 学 名 为 1，1'，1” - 硫 次 腾 基 三 氮 丙 喧 ， 又 名 三 胺 硫 磷 。 

本 品 为 白色 结晶 性 粉末 或 鳞片 状 结晶 ， 有 微 臭 ， 易 溶 于 水 、 乙 哼 或 氢 仿 ， 略 溶 于 石 
油 酝 。 熔 点 为 52 ~57 总 。 

本 品 水 溶液 不 稳定 ， 遇 酸 、 乙 烯 亚 胺 环 易 破 裂 生 成 聚合 物 而 失效 。 

本 品 水 溶液 与 硝酸 共 热 后 ， 分 解 产生 磷酸 盐 ， 加 入 钥 酸 锭 试 液 产生 淡 黄 色 沉淀 ， 久 
置 后 变 为 蓝 绿色 。 

本 品 对 乳腺 癌 和 卵巢 癌 均 有 较 好 疗效 ， 是 治疗 膀胱 癌 的 首选 药物 ， 直 接 注入 膀胱 ， 
效果 较 好 。 


三 、 亚 硝 基 脲 类 


本 类 药物 是 B - 氨 乙 基 亚 硝 基 腺 类 化 合 物 ， 为 广 谱 抗 肿瘤 烷 化 剂 。 本 类 药物 脂 溶性 
大 ， 易 透 过 血 脑 屏 障 ， 有 利于 治疗 某 些 中 枢 神经 系统 的 肿瘤 。 临 床 广泛 应 用 的 有 卡 莫 司 
汀 (Carmustine，13 - 11 ) 和 洛 莫 司 汀 (Lomustine，13 - 12) 等 ， 主 要 用 于 治疗 淋巴 
瘤 、 恶 性 黑色 痛 、 脑 瘤 和 胃 肠 道 肿瘤 ,但 对 骨髓 、 肺 、 肾 毒性 较 大 。 


1 R= 一 CHCHCI (13-11) 
ClCHCHN 一 C 一 NHR. 


No = 人》 (13-12) 


卡 莫 司 汀 (Carmustine) 


CICH,CH, Ynemcma 
NO 
化 学 名 为 1, 3 - 双 - (a- 毛 乙 基 ) -1 - 亚 确 基 逐 ,又 名 卡 氮 草 、BCNU。 
本 品 为 无 色 ， 微 黄色 或 微 黄 绿色 结晶 或 结晶 性 粉末 ， 无 臭 。 溶 于 甲醇 或 乙醇 ， 不 溶 
于 水 。 熔 点 为 30 ~32 ,熔融 时 分 解 。 
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本 品 加 气 氧 化 钠 溶液 水 解 ， 用 稀 硝 酸 溶液 酸化 后 ， 再 加 硝酸 银 试 液 生成 白色 沉淀。 

本 品 给 药 后 1 h 即 可 进入 脑 组 织 ，6 h 后脑 内 浓度 达 血 浓度 的 60% ~70% ， 其 代谢 
物 仍 有 抗 癌 作 用 ， 血 浆 半 衰 期 为 1. 5 hb， 给 药 后 48 h 内 有 60% 以 降解 产物 形式 由 尿 中 排 
出 。 

本 品 主要 用 于 脑 瘤 、 普 性 淋巴 瘤 及 小 细胞 肺癌 ， 对 多 发 性 骨 艇 瘤 、 恶 性 黑色 素 瘤 、 
头颈 部 癌 和 睾丸 肿瘤 也 有 效 。 


四 、 磺 酸 酯 及 多 元 醇 类 


磺 酸 酯 类 具有 很 强 的 烷 化 活性 ， 其 中 白 消 安 (Busulfan，13 - 13) 治疗 慢性 白血病 
疗效 显著 。 
CH,CH,0S0,CH, 
的 
(13 -13) 
讽 代 多 元 醇 须 在 体内 代谢 转化 烷 化 为 活性 强 的 环 氧化 合 物 ， 才 能 起 : 抗 肿瘤 作用 。 该 
类 药物 有 二 省 甘露 醇 ( Dibromomannitol，13 - 14) 和 二 省 卫 矛 醇 (Dibromodulcilol，13 
-15) ， 二 溴 卫 矛 醇 在 弱 碱 性 (pH =8) 或 与 人 血清 接触 后 可 生成 双 脱 水 卫 矛 醇 (Dian- 
hydrogalactitol，13 - 16 ) ， 为 又 一 抗 肿瘤 药物 。 


OHOHH H OHH H OH 
Ld (hl 
BrCH2—C—C—C—C—CHBr BrCH: 一 (一 (一 (一 (一 CH:Br 
上 和 ba 如 
(13-14) (13-15) 

A 下 是 /ON 
bd 


是 oa 


(13-16) 
白 消 安 (Busulfan) 


a 
四 fo 


化 学 名 为 1，4 - 丁 二 醇 二 甲 磺 酸 酯 ， 又 名 马 利 兰 。 

本 品 为 白色 结晶 性 粉末 ， 几 乎 无 臭 ， 微 溶 于 水 、 乙 醇 ， 溶 于 丙酮 。 熔 点 为 114 ~ 
118Y。 

本 品 加 氢 氧 化 钠 水 解 生成 丁 二 醇 ， 再 脱水 生成 具有 乙醚 样 特 臭 的 四 氢 哮 喃 。 

本 品 加 硝酸 钾 与 氢 氧 化 钾 加 热 熔 融 ， 放 冷 ， 加 水 溶解 ， 加 稀 盐 酸 使 旦 酸性， 加 氧化 
钢 试 液 数 滴 ， 即 生成 白色 沉淀 。 
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本 品 口服 吸收 良好 ， 部 分 可 能 与 血浆 结合 ， 此 药 主要 从 尿 中 排出 ，24 h 内 约 可 排出 
1/3， 主 要 为 甲烷 磺 酸 。 

本 品 临床 主要 用 于 治疗 慢性 粒 细胞 白血病 及 真性 红细胞 增多 症 、 骨 髓 纤维 化 等 。 大 
剂量 可 抑制 血小板 和 红细胞 。 


第 二 节 ” 抗 代谢 药 


抗 代谢 药 干 扰 DNA 合成 所 需 代谢 物 的 合成 和 利用 而 起 抗 肿瘤 作用 。 目 前 尚未 发 现 
肿瘤 细胞 有 独特 的 代谢 途径 ， 由 于 正常 细胞 与 肿瘤 细胞 之 间 生 长 的 分 数 不 同 ， 因 此 用 搞 
代谢 药物 能 更 多 地 杀 死 肿瘤 细胞 而 对 正常 细胞 影响 较 小 ， 但 对 增殖 较 快 的 正常 组 织 如 骨 
人 艇 、 消 化 道 黏膜 等 呈 明 显 的 毒性 。 

常用 的 抗 代谢 药物 有 喀 喧 持 抗 物 、 嗓 叭 持 抗 物 、 叶 酸 持 抗 物 等 。 


一 、 喀 院 捕 抗 物 


尿 喀 啶 进入 肿瘤 组 织 的 速度 较 其 他 喀 啶 快 。 利 用 生物 电子 等 排 原理 ， 以 卤 原子 代替 
氨 原 子 合成 卤 代 尿 喀 喧 衍生 物 ， 其 中 以 氟 尿 喀 啶 〈Fluorouracil，13 - 17) 的 抗 肿瘤 作用 
最 好 。 由 于 氟 与 氢 的 原子 半径 相近 ， 氟 化 物 的 体积 与 原 化 合 物 几 乎 相等 ， 并 且 C 一 F 键 
稳定 ， 在 代谢 过 程 中 不 易 分 解 ， 能 在 分 子 水 平 上 代替 正常 代谢 物 ， 作 为 胸腺 喀 啶 合成 酶 
抑制 剂 ， 干 扰 脱氧 胸 腺 喀 啶 核 苷 酸 的 合成 ， 从 而 影响 DNA 的 合成 。 本 品 是 治疗 实体 肿 
瘤 的 首选 药物 ， 疗 效 虽 好 ， 但 毒性 很 大 。 为 了 提高 疗效 ， 降 低 毒 性 ， 研 制 了 大 量 的 5 - 
氟 尿 喀 啶 衍生 物 ， 其 中 卡 莫 氟 (Carmofur，13 - 18) 的 毒性 最 小 ， 去 氧 氟 尿 苷 〈Doxi- 
fluridine，13 -19) 的 选择 性 最 高 。 


区 


ONHCeHs 
(13-17) (13-18) 识 计 (13-20) 
卡 培 他 滨 ( Capecitabine，13 -20) 为 5 - FU 的 前 体 药物 ， 进入 人 体 后 在 人 体 肝 脂 
酶 、 肿 瘤 组 织 中 特有 酶 的 作用 下 转化 为 5 - FU 而 发 挥 治疗 作用 ， 因 而 比 5 - FU 的 疗效 
与 毒性 比 高 。 本 品 临 床 用 于 治疗 对 紫杉醇 和 意 醒 类 抗 肿 瘤 药 物产 生 耐 药性 的 恶性 乳腺 
癌 ， 还 可 以 用 于 转移 性 结肠 癌 、 直 肠 癌 、 食 道 癌 患 者 的 治疗 。 
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在 进行 尿 喀 啶 的 结构 改造 中 ,发现 4 位 的 氧 被 氨基 取代 而 成 的 胞 喀 啶 衍生 物 有 较 好 
的 抗 肿瘤 活性 。 盐 酸 阿 糖 胞 萌 ( Cytarabine Hydrochloride，13 -21) 是 喀 啶 核 苷 持 抗 剂 ， 
抑制 脱氧 胸腺 喀 啶 三 磷酸 核 苷 酸 挫 人 DNA 中 去 , 干扰 DNA 的 合成 。 临 床 用 于 治疗 急性 
白血病 ,尤其 对 急性 粒 细胞 白血病 效果 较 显著 。 环 胞 苷 〈Cyelocytidine，13 -22) 是 阿 
糖 胞 苷 的 中 间 体 ， 与 阿 糖 胞 苷 比较 ， 代 谢 较 慢 ， 作 用 时 间 较 长 ， 副 作用 较 小 ， 以 急性 粒 
细胞 白血病 疗效 最 好 ， 亦 用 于 治疗 单 疱 病毒 角膜 炎 和 虹膜 炎 。 吉 西 他 滨 (Gemeitabine， 
13 -23) 为 双 氟 取代 的 胞 喀 喧 核 苷 衍生 物 ， 在 体内 经 转变 成 吉 西 他 滨 三 磷酸 酯 
(dFdCTP) 而 发 挥 作用 ， 临 床上 主要 用 于 治疗 胰腺 癌 和 非 小 细胞 肺癌 ， 也 可 用 于 治疗 膀 
胱 癌 、 和 乳腺 瘤 及 其 他 实体 肿瘤 。 


NH2 -HCL NH NH 
~ 四 A 
oF ~N 上 站 NA 0 
HoHC 0 Hogc HoHc 。 | 
0 S 
OH bn onF 


(13-21) (13-22) (13-23) 


氟 尿 喀 啶 (Fluorouracil) 


化 学 名 为 5- 氟 -2，4 (1H,，3) - 喀 啶 二 酮 ， 又 名 5 - 氟 尿 喀 啶 (5 -FU) 。 

毛 乙 酸 乙 酯 在 乙酰 胺 中 与 无 水 氟 化 钾 作 用 进行 气 化 ， 经 分 馏 得 氟 乙 酸 乙 酯 ( 工 )。 
在 甲苯 中 以 甲醇 钠 为 缩合 剂 ， 与 甲酸 乙 酯 缩合 得 氟 代 甲 酰 乙 酸 乙 酯 烯 醇 型 钠 盐 ( II ) 。 
再 与 甲 基 异 腺 缩合 得 2 - 甲 氧 基 -4 - 羟基 -5 - 氟 喀 啶 ， 最 后 用 稀 盐酸 水 解 得 本 品 。 
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本 品 为 白色 或 类 白色 结晶 或 结晶 性 粉末 ， 熔 点 为 281 ~284 TC 。 本 品 略 溶 于 水 ， 微 


溶 于 乙醇 ， 不 溶 于 氯仿。 

本 品 结构 中 有 烯 键 ， 遇 溴 试 液 发 生 反 应 红色 消失 ， 加 氢 氧 化 钢 产 生 紫 色 沉 淀 。 

本 品 为 含 氟 化 合 物 ， 可 用 氟 化 物 的 鉴别 反应 进行 定性 分 析 。 

本 品 抗 肿瘤 谱 较 广 ， 对 绒毛 膜 上 皮 瘤 及 恶性 葡萄 胎 有 显著 疗效 ， 对 结肠 瘤 、 直 肠 
癌 、 胃 癌 和 和 乳腺 癌 等 有 效 。 


盐酸 阿 糖 胞 苷 ( Cytarabine Hydrochloride) 


NH:-HCI 


OH 
化 学 名 为 18 - D - 哮 喃 型 阿拉 伯 糖 胞 喀 啶 盐酸 盐 ， 又 名 ARA - C。 
本 品 为 白色 细小 针 状 结晶 或 结晶 性 粉末 ， 无 臭 。 极 易 溶 于 水 ， 略 溶 于 乙醇 ， 不 溶 于 


乙醚 。 熔 点 为 190 ~195 所 。 

本 品 口服 吸收 少 ， 且 易 在 消化 系统 内 脱 氨 失 活 。 静 脉 注射 后 迅速 从 血 中 消失 ， 半 误 
期 为 3 ~15 min。 在 体内 主要 在 肝 中 由 苷 脱 氨 酶 催化 脱 氨 ， 转 变 为 无 活性 的 阿 糖尿 苷 。 
24 d 后 从 尿 中 排出 70% ~ 90% ， 主 要 为 代谢 物 。 

本 品 主要 治疗 急性 白血病 及 消化 道 癌 ， 对 多 数 实体 肿瘤 无 效 ， 对 眼 部 带 状 疱疹 、 单 
纯 疱 疹 性 结膜 炎 也 有 一 定 疗效 。 


二 、 嗓 叭 持 抗 物 
嘎 叭 类 抗 代谢 物 主 要 是 次 黄 味 叭 和 鸟 味 叭 的 衍生 物 ， 最 早 应 用 于 抗 肿瘤 的 次 黄 顺 叭 
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衍生 物 是 6 - 殖 叮 险 (6 - Mercaptopurine， 又 称 为 6 - MP，13 -24) ， 其 对 绒毛 膜 上 皮 癌 
和 恶性 葡萄 胎 疗效 显著 ,但 有 易 产生 耐 药性 、 不 溶 于 水 和 显效 较 慢 等 缺点 。 我 国学 者 从 
人 工 合成 胰岛 素 中 用 亚硫酸钠 可 使 5 一 S 键 断裂 形成 水 溶性 R 一 S 一 S0, 一 衍生 物 中 受到 
启发 ， 合 成 了 磺 殖 叮 叭 钠 〈 溶 瘤 哈 ，Sulfomercaprine Sodium，13 - 25) ， 增 加 了 药物 的 
水 溶性 ， 也 克服 了 6 - MP 的 其 他 缺点 。 


SH S— SONa 
AAA N AA 
Eo 
SS N SS Re 

上 | 

H Na 
(13-24) (13-25) 


临床 使 用 的 鸟 味 叭 衍生 物 有 殖 鸟 味 叭 (6 - Thioguanine，13 -26) 和 8 - 氮 杂 鸟 顺 
叭 (13 -27)。 
SH 


(13-26) (13-27) 


琉 味 叭 (Mercaptopurine) 


SH 


化 学 名 为 6 - 呆 叭 硫 醇 一 水 合 物 ， 又 名 乐 疾 宁 、6 - MP。 

本 品 为 微 黄色 结晶 性 粉末 ， 无 臭 、 味 微 甜 。 本 品 极 微 溶 解 于 水 或 乙醇 ， 不 溶 于 乙 
醚 。 

本 品 加 乙醇 微 热 溶解 ， 加 醋酸 铝 的 乙醇 溶液 ， 生 成 黄色 沉淀 。 

本 品 加 硝酸 数 滴 ， 置 水 浴 上 燕 干 ， 遗 留 物 为 黄色 ， 放 冷 后 ， 加 握 氧 化 钠 试 液 变 为 黄 
棕色 。 

本 品 口服 后 吸收 较 快 ， 迅 速 被 氧化 为 硫 尿 酸 ， 在 24 ~48 h 内 60% 随 尿 液 排出 ， 少 
量 分 布 于 肝 、 肾 和 脾脏 ， 可 进入 细胞 内 ， 有 一 定 蓄积 作用 ， 肝 肾 功能 不 良 者 代谢 及 排泄 
则 较 慢 。 
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本 品 对 急性 白血病 、 绒 毛 膜 上 皮 癌 和 恶性 葡萄 胎 有 效 ， 对 恶性 淋巴 病 和 多 发 性 骨 艇 
瘤 也 有 一 定 疗效 。 


三 、 了 叶酸 持 抗 物 


叶酸 (Folic Acid，13 -28) 是 核酸 生物 合成 的 代谢 物 ， 临 床 用 作 抗 贫血 药 。 叶 酸 
缺乏 时 ， 白 细胞 减少 ， 因 此 叶酸 的 持 抗 剂 可 用 于 缓解 急性 白血病 。 目 前 临床 使 用 的 叶酸 
持 抗 剂 主 要 是 二 氢 叶 酸 还 原 酶 抑制 剂 ， 以 氨基 蝶 险 (Aminopterin，13 -29) 和 甲 氨 蝶 叭 
(Methotrexate，13 -30) 效果 较 好 。 和 氨基 蝶 叭 主要 用 于 银 悄 病 治疗 。 


yw Yh-cowngncmenmeoon 
ENN 


R' 
R= OH R=H (13-28) 
R=NH, R=H (13-29) 
R=NH; R=CH; (13-30) 


甲 氨 蝶 叭 不 仅 抑制 二 氢 叶 酸 还 原 酶 ， 阻 止 叶酸 还 原 成 二 氢 叶 酸 和 四 氢 叶 酸 ， 而 且 也 
抑制 胸腺 喀 啶 合成 酶 ， 对 核酸 代谢 产生 影响 。 其 主要 用 于 治疗 绒毛 膜 上 皮 癌 和 恶性 葡萄 
胎 ， 有 显著 的 疗效 。 

三 甲 曲 沙 《13 -31) 与 甲 氨 蝶 叭 相似 ,为 二 氧 叶 酸 还 原 酶 搞 制 剂 ， 对 甲 氮 蝶 哈 敏 
感性 系 和 耐 甲 氨 蝶 叭 的 细胞 系 使 用 该 药 均 有 效 ， 适 用 于 治疗 非 小 细胞 性 支气管 冶 、 乳 腺 
瘤 、 急 性 白血病 和 头颈 部 肿瘤 等 。 

NH CH; OCH; 


CE 


OCH 
HaN 
ly (13-31) 


甲 氨 蝶 叭 (Methotrexate) 


Re 二 CONRCHCHCHCOOH 
kooH 
His 


化 学 名 为 L- (+) -N-i 对 - [ [ (2, 4- 二 氨基 -6- 蝶 啶 基 ) 甲 基 ] 甲 氨 
基 ] 茶 甲 酰基 | 谷 氨 酸 ， 又 名 氨 甲 叶酸 、MTX 

本 品 为 橙黄 色 结晶 性 粉末 。 在 水 、 乙 醇 、 氯 仿 或 乙醚 中 几乎 不 深 ， 在 稀 碱 溶 液 中 易 
溶 ， 在 稀 盐酸 中 溶解 。 

本 品 在 强酸 性 溶液 中 不 稳定 ， 酰 氨基 会 水 解 ， 生 成 谷 氨 酸 及 蝶 哈 酸 而 失去 活性 。 

本 品 加 碳酸 和 溶 液 溶解 后 ， 加 盐酸 溶液 稀释 成 每 1 mL 中 含 10 hg 的 溶液 ， 用 分 光 
度 法 测定 ， 在 244 nm 与 306 nm 的 波长 处 有 最 大 吸收 ， 在 234 nm 与 262 nm 的 波长 处 有 
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最 小 吸收 。 

本 品 口服 吸收 较 好 ，30 ~ 60 min 血 药 浓度 达 高 峰 ， 肌 内 注射 后 血 中 浓度 维持 较 久 ， 
脑 峭 液 中 浓度 可 维持 6 d 左右 ， 吸 收 后 60% ~85% 与 血浆 蛋白 结合 ， 能 少量 通过 血 脑 屏 
障 ， 主 要 以 原形 从 尿 中 排出 。 

本 品 对 急性 白血病 、 绒 毛 膜 上 皮 痛 、 骨 肉瘤 、 乳 腺 痛 、 军 丸 肿瘤 等 都 有 效 ， 为 联合 
化 疗 方案 中 常用 的 周期 特异 性 药物 。 

甲 氨 蝶 叭 大 剂量 滴 注 引起 中 毒 时 ， 可 用 亚 叶酸 钙 (Leucovorin Calcium Folinate， 
13 -32) 解救 。 本 品 是 四 和 氧 叶酸 钙 甲 酰 衍生 物 的 钙 盐 ， 是 叶酸 在 体内 的 活化 形式 ， 本 
身 无 抗 肿瘤 作用 ， 但 是 可 提供 四 氢 叶 酸 ， 所 以 与 甲 氨 蝶 叭 合用 可 降低 毒性 ， 不 降低 抗 肿 
瘤 活性 。 常 用 作 氨 蝶 叭 及 氨 甲 蝶 叭 过 量 时 的 解毒 剂 。 此 外 尚 可 用 于 巨 幼 红细胞 性 贫血 及 
白细胞 减少 症 。 亚 叶酸 钙 为 抗 贫 血 药 ， 也 是 抗 肿瘤 的 辅助 用 药 ， 具 有 对 抗 叶酸 持 抗 剂 
(如 氨 甲 蝶 哈 、 乙 胺 喀 喧 和 甲 氧 革 氨 喀 啶 等 药 ) 毒性 的 作用 ， 并 能 治疗 由 于 叶酸 缺乏 引 
起 的 巨 幼 细胞 性 贫血 ， 促 进 骨 骨 造血 细胞 的 分 化 、 成 熟 和 释放 。 左 亚 叶 酸 钙 (13 -33) 
是 亚 叶 酸 钙 的 左旋 体 。 


(13-33) 


近年 来 ， 针 对 叶酸 代谢 途径 推出 的 持 抗 剂 有 雷 替 曲 塞 (Raltitrexed，13 -34) 和 培 
美 曲 塞 ( Pemetrexed，13 -35)。 雷 蔡 曲 塞 是 一 种 胸腺 合成 酶 抑制 剂 ， 属 于 一 种 唑 唑 啉 
叶酸 盐 类 似 物 。 在 体内 ， 雷 替 曲 塞 被 细胞 主动 摄取 后 很 快 被 叶酸 基 聚 合 谷 氨 酸 合成 酶 代 
谢 为 一 系列 聚 谷 氨 酸 ， 这 些 代谢 物 比 雷 蔡 曲 塞 具有 更 强 抑制 胸腺 合成 酶 作用 ， 从 而 抑制 
细胞 DNA 的 合成 ， 且 能 泪 留 在 细胞 内 ， 长 时 间 发 挥 扩 制作 用 。 在 对 结 直肠 癌 的 治疗 中 ， 
疗效 与 氟 尿 喀 啶 相似 ， 但 用 雷 替 曲 塞 的 副 反 应 发 生 率 低 ， 方 法 简便 ， 患 者 易于 接受 。 培 
美 曲 塞 是 一 种 结构 上 含有 核心 为 吡咯 喀 啶 基 团 的 抗 叶 酸 制剂 ， 通 过 破坏 细胞 内 叶酸 依赖 
性 的 正常 代谢 过 程 ， 抑 制 细胞 复制 ， 从 而 抑制 肿瘤 的 生长 。 体 外 研究 显示 ， 培 美 曲 塞 能 
够 抑制 胸 苷 酸 合成 酶 、 二 氢 叶 酸 还 原 酶 和 甘 氨 酰 胺 核 苷 酸 甲 酰 转 移 酶 的 活性 ， 这 些 酶 都 
是 合成 叶酸 所 必需 的 酶 ， 参 与 胸腺 喀 啶 核 苷 酸 和 嗓 聆 核 苷 酸 的 生物 再 合成 过 程 。 培 美 曲 
塞 临床 上 主要 用 于 非 小 细胞 肺癌 和 耐 药 性 间 皮 瘤 的 治疗 。 
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eg 0 ONONe 
DoT oe 
H 
es 
HN- 


(13-34) (13-35) 


第 三 节 ”其 他 抗 肿瘤 药物 


一 、 生 物 碱 类 


(一 ) 长 春花 生物 碱 

夹 竹 桃 植物 长 春花 全 草 中 含有 60 多 种 生物 碱 ， 其 中 长 春 碱 〈Vinblastine，13 -36) 
和 长 春 新 碱 〈Vineristine，13 -37) 对 淋巴 白血病 有 较 好 的 治疗 作用 。 长 春 地 辛 〈Vin- 
desine，13 -38) 抗 肿瘤 活性 远 优 于 长 春 碱 和 长 春 新 碱 ， 毒 性 也 小 。 本 品 主要 用 于 恶性 
淋巴 肿瘤 、 急 性 淋巴 细胞 白血病 及 绒毛 膜 上 皮 癌 。 


Ri=CHs R=0CH; Rs=COCH， (13-36) 
Ri=CHO Rs=O0CH; Rs=COCH， (13-37) 
R=CHs Rs=NH; Rs=H (13-38) 


(二 ) 三 尖 杉 生物 碱 

三 尖 杉 生物 碱 中 三 尖 杉 碱 〈Cephalotaxine，13 -39) 本 身 抗 肿瘤 作用 不 明显 ， 而 其 
酯 类 衍生 物 三 尖 杉 酯 碱 〈 Harringtonine，13 - 40) 、 异 三 尖 杉 酯 碱 〈Isoharingtonine， 
13 -41) 、 脱 氧 三 尖 杉 酯 碱 (Dexyharingtonine，13 - 42) 和 高 三 尖 杉 酯 碱 (Homohar- 
ringtonine，13 -43) 对 小 鼠 白 血 病 和 小 鼠 淋巴 白血病 P -388 都 有 显著 的 抑制 作用 。 临 
床 主要 用 于 各 型 白血病 及 恶性 淋巴 瘤 ， 疗 效 较为 显著 。 
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R=—H (13-39) 
9 98 Ou 
R= 一 CC 一 CH 一 CC 03_40) 
CC00C . 


wd 9 一 CH 一 ch< cH, 43-40) 


(oc 
0 虽 
I CHs 
tunKC (13-42) 
H2COOCH; ¥ 
9 09H 但 
= pr 
R= 人 (一 (CH C< ch (13-43) 
HCOOCH, 


(三 ) 喜 树 生物 碱 

喜 树 碱 ( Campothecin，13 - 44) 、 凑 基 喜 树 碱 (Hydrocampothecin，13 -45) 是 从 
植物 喜 树 中 分 离 得 到 的 生物 碱 ， 具 有 较 强 的 细胞 毒性 ， 但 水 溶性 较 差 ， 因 而 相继 设计 合 
成 了 一 些 水 溶性 较 大 的 衍生 物 。 

拓扑 昔 康 (Topotecan，13 -46) 是 一 个 半 合成 的 水 溶性 喜 树 碱 衍生 物 。 主 要 用 于 
转移 性 卵巢 癌 的 治疗 。 对 小 细胞 肺癌 、 和 乳腺 癌 、 结 肠 癌 、 直 肠 癌 的 疗效 也 比较 好 。 


R=H RH Ra=H (13-44) 

Ri=OH R=H Rs=H js 
cis 3 (13-45) 

Ri=OH RCHNCH; Ra=H (13-46) 


(四 ) 鬼 日 生物 碱 

鬼 白 毒素 (Podophyllotoxin，13 -47) 是 喜马拉雅 鬼 白 和 美 鬼 和 白 的 根茎 中 的 主要 生 
物 碱 ， 由 于 毒性 反应 严重 ， 不 能 用 于 临床 。 经 结构 改造 得 到 的 依托 泊 苷 (Toposide， 
13 -48) 对 单 核 细 胞 白血病 有 效 ， 完 全 缓解 率 也 高 ， 对 小 细胞 肺癌 有 显著 疗效 ， 为 小 
细胞 肺癌 化 疗 首选 药物 。 蔡 尼 泊 苷 〈Teniposide，13 -49) 脂 溶 性 高 ， 可 通过 血 脑 屏 障 ， 
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为 脑 瘤 首选 药物 。 


OH 


(13-47) 


RS 


0 


HO. 0 
0 
on 
0 
《 o 
0 一 
CH0” > ~ocH, 


OH 
R=—CH; (13-48) 


| (13-49) 
S 


二 、 抗 肿瘤 抗生素 


许多 抗生素 有 抗 肿瘤 活性 ， 它 们 多 直接 作用 于 DNA 或 嵌入 DNA 干扰 模板 的 功能 。 
常用 的 抗 肿瘤 抗生素 有 多 肽 类 和 万 醒 类 。 

放 线 菌 素 D ( Dactinomycin，13 - 50) 是 由 工 - 苏 氨 酸 、D - 绩 氨 酸 、L - 且 氨 酸 、 
NN - 甲 基 甘氨酸 、L - N - 甲 基 纺 氨 酸 组 成 的 两 个 多 肽 酯 环 与 母 核 3 - 氨基 -1，8 - 二 甲 
基 -2 - 吟 哑 趴 酮 -4，5 - 二 甲酸 通过 羧基 相连 而 成 的 多 肽 类 抗生素 ， 对 绒毛 膜 上 皮 癌 
和 恶性 葡萄 胎 有 明显 效果 。 
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GH CH CHs GH 
_NH-CH-CO-NH-CH-CO—i CO-N-CH,—CO—N—CH 

CH: 0 | 
HiC-CH-0: 0 
NN Hc-cH-0 C 一 0 

CH | 
raeomrgaren' oo CH2_COLN H 1 
0 NH; : ! Hs ;CH， 3H7 ! 
I- 苏 所 酸 Dp 刀 1 I- 哺 氨 酸 。“N- 甲 基 甘 氨 酸 IN- 甲 基 纺 钱 县 ; 

(13-50) 


阿 霉 素 (Adriamycin，13 -51) 和 和 柔 红 霉 素 ( Daunorubicin，13 - 52) 是 草本 类 药 
物 的 代表 ， 两 者 都 是 苷 类 抗生素 。 和 柔 红 霉 素 是 治疗 急性 淋巴 白血病 和 骨髓 性 白血病 的 重 
要 药物 。 阿 短 素 为 柔 红 霉 素 的 C - 14 位 羟基 取代 物 ， 除 用 于 白血病 外 ， 还 用 于 治疗 乳 
房 、 肺 、 甲 状 腺 和 卵巢 等 实体 瘤 及 软组织 瘤 。 


Ra 0 

Rs NH; 
Ri=OH ReH R=0H (13-51) 
R=H R=H R=0H (13-52) 


在 合成 的 意 醒 类 衍生 物 中 ， 米 托 意 醒 ( Mitoxamtrone ，13 -53) 的 抗 肿瘤 活性 比 阿 
霉 素 强 5 倍 ， 其 心脏 毒性 和 非 血液 毒性 比 阿 霉 素 低 得 多 ， 易 为 患者 耐 受 ， 可 与 许多 常用 
抗 肿瘤 药 合用 。 


OH 0  NHCHCHNHCHCHOH 


CITA) 


| NHCH:CHNHCH:CH:OH 
(13-53) 
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米 托 蕊 醒 (Mitoxamtrone) 


OH 0 < NHCHCHNHCHCH,OH 


OH 0 NHCHCHNHCHCH,OH 

化 学 名 为 1, 4 - 二 羟基 -5, 8 - 双 12- [ (2- 羟 乙 基 ) 氨 乙 基 ] 氨基 | -9， 
10 - 蕊 二 酮 。 

本 品 为 蓝 黑色 结晶 ， 无 臭 。 本 品 易 溶 于 水 ， 形 成 色泽 深 的 蓝 色 溶液 ， 微 溶 于 乙醇 ， 
不 溶 于 氯仿 。 熔 点 为 162 ~164Y 。 

本 品 进 入 血液 后 ， 大 部 分 与 血浆 蛋白 结合 。 在 肝 中 代谢 ， 主 要 通过 氧化 或 与 葡萄 糖 
醛 酸 或 硫酸 盐 结合 。 在 体内 因 与 组 织 结合 排出 缓慢 。 

本 品 对 乳腺 癌 疗 效 显著 ， 对 恶性 淋巴 瘤 疗效 也 较 好 ， 对 白血病 及 消化 道 癌 症 也 有 一 
定 疗效 。 作 用 机 制 与 其 他 章 环 类 相似 ， 主 要 作用 为 嵌入 DNA 和 形成 交叉 键 ， 对 RNA 的 
合成 也 有 抑制 ， 为 周期 非特 异性 药物 。 


三 、 铂 配合 物 


铂 配合 物 首 先 用 于 临床 的 是 顺 式 二 握 二 氨 铂 ， 又 名 顺 铂 〈 Cisplatin，13 -54) ， 用 
于 治疗 膀胱 癌 、 前 列 腺 癌 、 肺 癌 、 颈 部 癌 等 。 但 其 对 肾脏 和 上 骨髓 毒 性 大 。 为 了 保持 顺 铂 
的 高 效 抗 肿瘤 活性 ， 降 低 毒 副作用 ， 选 用 不 同 胺 类 和 各 种 酸 作为 载体 配 位 体 与 铂 配 合 ， 
合成 了 一 系列 抗 肿瘤 活性 高 、 低 毒 的 铂 配合 物 ， 如 卡 铂 ( Carboplatin，13 -55) 和 异 丙 
铂 (13 -56) 等 。 


HAN, 
“pd 

we Sl 

HN 


i OH 
一 CHNH: 
i—GHNH2%, Cl 


CHINH2 Op Cl 


0 
(13-54) (13-55) (13-56) 


顺 铂 〈 Cisplatin) 
HN%, cl 
“~a 


HIN 
化 学 名 为 (Z) -二 氨 二 毛 铂 ， 又 名 顺 氧 氨 铂 、DDP。 
本 品 为 黄色 粉末 状 结晶 ， 无 臭 ， 微 溶 于 水 ， 在 水 中 可 逐渐 转化 成 反 式 并 水 解 。 
本 品 加 热 至 170 入 时 即 转化 为 反 式 ， 溶解 度 降低 ， 颜 色 发 生变 化 ， 继 续 加 热 至 
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270 熔融， 同时 分 解 成 金属 铂 。 对 光 和 空气 不 敏感 ， 室 温 条 件 下 可 长 期 储存 。 

本 品 静脉 注射 后 开始 时 在 肝 、 肾 、 膀 胱 中 分 布 最 多 ，18 ~ 24 h 后 在 肾 内 积蓄 最 多 ， 
而 脑 组 织 最 少 。90% 与 血浆 蛋白 结合 ， 排 泄 较 慢 。 

顺 铂 对 多 种 实体 肿瘤 均 有 效 ， 如 摆 丸 肿瘤 、 和 乳腺 癌 、 肺 癌 、 头 颈 部 癌 、 卵 巢 癌 、 骨 
肉瘤 及 黑色 素 瘤 等 。 为 当前 联合 化 疗 中 最 常用 的 药物 之 一 。 


卡 铂 (Carboplatin) 


化 学 名 为 (Z) -1, 1 - 环 丁 烷 二 羧 酸 二 氨 铂 。 

本 品 为 白色 粉末 ， 易 溶 于 水 ， 对 光敏 感 ， 易 分 解 。 

本 品 在 体内 大 部 分 不 与 血浆 蛋白 结合 ， 稳 定性 较 高 。 主 要 经 肾 小 球 滤 过 排出 。 为 第 
二 代 铂 类 抗 肿瘤 药 ， 其 生化 特征 与 顺 铂 相似 ， 但 肾 毒性 、 消 化 道 反应 及 耳 毒 性 较 低 。 

本 品 为 广 谱 抗 肿 瘤 药 ， 主 要 用 于 小 细胞 肺癌 、 孵 巢 癌 、 军 丸 肿瘤 、 头 颈 部 鳞 癌 等 ， 
也 可 用 于 非 小 细胞 肺 痛 、 膀 胱 痛 、 子 宫颈 癌 、 胸 膜 间 皮 瘤 、 黑 色素 瘤 及 子宫 内 膜 癌 等 。 


四 、 杂 类 化 合 物 


枸 橡 酸 他 莫 音 芬 〈Tamoxifen Citrate ，13 -57) ， 又 称 三 葵 氧 胺 ， 为 非 省 体 的 抗 肉 激 
素 类 抗 瘤 药 ， 与 肉 二 醇 竞 争 结合 肿瘤 肉 激素 受 体 ， 从 而 抑制 肿瘤 生长 。 适 用 于 乳腺 冶 ， 
对 肉 激 素 受 体 阳性 者 ， 效 果 更 好 。 常 用 其 枸 橡 酸 盐 结 晶 ， 熔 点 为 140 ~142 SC 。 


0. OH 
0 
| 
CH 
CH， 0: OH 0 
OH HO 


(13-57) 


来 曲 唑 (Letrozole，13 -58) 是 新 一 代 芳 香 化 酶 抑制 剂 ， 为 人 工 合成 的 茶 三 唑 类 衍 
生物 ， 来 曲 唑 通过 抑制 芳香 化 酶 ， 使 难 激素 水 平 下 降 ， 从 而 消除 肉 激素 对 肿瘤 生长 的 刺 
激 作用 。 绝 经 后 晚期 乳腺 癌 ， 多 用 于 抗 肉 激素 治疗 失败 后 的 二 线 治疗 。 

昂 丹 司 琼 (Ondansetron，13 -59) 为 一 种 高 度 选择 性 的 5 -羟色胺 3 (5 - HT ) 受 
体 持 抗 剂 ， 能 换 制 由 化 疗 和 放疗 引起 的 恶心 、 呕 吐 ， 其 作用 机 制 目前 尚 不 完全 清楚 。 本 
品 适用 于 治疗 由 化 疗 和 放疗 引起 的 恶心 、 呕 吐 ， 也 可 用 于 预防 和 治疗 手术 后 引起 的 恶 
心 、 呕 吐 。 
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(13-58) (3-59) 


fn 


. 抗 肿 瘤 药 分 哪 几 大 类 ? 各 举 一 例 药物 。 

. 烷 化 剂 分 为 哪些 结构 类 型 ? 

. 氮 芥 类 结构 中 常用 的 载体 分 哪些 类 型 ? 载体 的 作用 是 什么 ? 
.为 什么 环 磷 酰 胺 比 其 他 氮 芥 类 药物 的 毒性 小 ? 
.什么 是 抗 代谢 ? 试 以 气 尿 喀 啶 为 例 说 明 。 

， 抗 代谢 抗 肿瘤 药物 有 哪些 结构 类 型 ? 各 举 一 例 药物 。 

. 请 举 出 3 个 抗 肿瘤 天 然 药物 。 


mhwmhb 
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学 习 要 点 


欧 类 药物 按 结构 分 为 灼 备 烷 、 雄 区 烷 、 孕 竺 烷 类 。 通 过 学 习 ， 掌 握 委 类 药物 
的 分 类 、 结 构 特 征 ; 掌握 典型 药物 的 结构 、 名 称 、 理 化 性 质 及 用 途 ; 热 悉 当 类 药 
物 的 一 般 性 质 ; 了 解 肉 茵 烷 、 雄 句 烷 、 孕 血 烷 类 药物 的 发 展 状况 。 


第 一 节 概 述 


省 类 药物 多 为 省 体 激素 及 其 衍生 物 ， 是 一 类 四 环 脂 烃 化 合 物 ， 具 有 环 戊 烷 骆 多 氢 菲 
的 母 核 。 其 基本 骨架 及 编号 如 下 : 


省 类 药物 按 药理 作用 可 分 为 崔 激 素 类 药物 、 雄 激素 类 药物 、 孕 激素 类 药物 、 肾 上 腺 
皮质 激素 类 药物 。 按 化 学 结构 又 可 分 为 肉 人 省 烷 、 雄 省 烷 、 孕 省 烷 3 类 。 它 们 之 间 的 相互 
关系 如 下 : 
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肉 性 激素 崔 和 省 烷 


性 激素 | 雄性 激 表 | 于 
om 


省 体 激素 孕 激素 
糖 皮质 激素 
| i 
盐 皮 质 激素 
省 体 药物 按 化 学 结构 可 分 为 肉 省 烷 类 、 雄 当 烧 闫 和 孕 委 烷 类 3 类 。 当 仅 C - 13 位 有 
角 甲 基 时 为 峻 匀 烧 类 ; 当 C - 10 位 和 C -13 位 均 有 角 甲 基 时 为 雄 信 烷 类 ; 当 C -10 位 和 
C -13 位 均 有 和 角 甲 基 、C - 17 位 含有 己基 时 ， 则 为 孕 简 烷 类。 


sb cc 


肉 省 烷 类 雄 和 省 烷 类 孕 省 烷 类 


各 种 省 体 药 物 结构 上 的 差异 主要 在 于 省 核 上 取代 基 的 和 种类、 数目、 位置 ， 双 键 的 数 
目 以 及 C -10 位 上 有 无 角 甲 基 等 〈 一 般 在 省 核 的 10 和 13 位 各 有 一 个 甲 基 ， 称 为 角 甲 
基 ) 。 

省 类 药物 的 化 学 结构 由 A、B、C、D 四 环 组 成 ， 四 元 环 可 按 以 下 构 型 分 布 : 即 
反 - 反 - 反 , 顺 - 反 - 反 及 顺 - 反 - 顺 式 。 此 时 在 环 平面 以 上 的 取代 基 (平面 式 中 的 
实 线 ) 称 B 位 取代 ， 在 环 平面 以 下 的 取代 基 (平面 式 中 的 虚线 ) 称 a 位 取代 。 本 章 中 
介绍 的 省 体 激素 药物 都 是 反 - 反 - 反 式 构 型 的 化 合 物 。 

省 体 化 合 物 的 命名 有 下 列 规则 : 

(1) 处 于 省 环 平面 上 方 的 取代 基 为 B 构 型 ， 用 实 线 表示 ; 处 于 省 环 平面 下 方 的 取 
代 基 为 a 构 型 ， 用 虚线 表示 ; 构 型 未 定 者 为 & 构 型 ， 用 波纹 线 表示 。 

(2) 用 “去 甲 基 ” 或 “ 降 ” 表 示 比 原 化 合 物 减 少 一 个 甲 基 或 环 缩小 时 减少 一 个 碳 
原子 ; 用 “高 ”表示 环 扩大 或 侧 链 增加 一 个 碳 原 子 。 

(3) 有 些 省 体 药物 要 用 其 类 似 的 省 核 作 母体 ， 命 名 时 用 氢化 或 去 氢 来 表示 增加 或 
失去 二 个 氢 原 子 〈 失 氧 表 示 少 一 个 氧 原子 ) 。 

(4) 双 键 的 位 次 除 用 阿拉 伯 数 字 表示 外 ， 亦 可 用 “和 A” 来 表示 。 如 A“ 表 明 1，2 
位 间 ，4、5 位 间 各 有 一 个 双 键 。 

在 省 体 药 物 的 命名 中 ， 先 选择 一 个 适当 的 母 核 ， 在 母 核 前 后 分 别 加 上 取代 基 的 位 
次 、 构 型 及 名 称 ， 如 燃 诺 酮 ( Norethisterone，14 - 1) 命名 时 选择 的 母 核 为 孕 俏 烷 ， 化 
学 名 为 178 -羟基 -19 -去 甲 基 -17a - 孕 俏 -4- 烯 -20- 烽 -3- 酮 。 

省 类 药物 的 合成 有 全 合成 法 和 半 合 成 法 两 种 。 一 些 天 然 的 省 体 激素 除 可 以 从 天 然 产 


272 “十 二 五 ”高 职高 专 药学 类 专业 规划 教材 $9 药物 化 学 


物 提取 外 ， 可 采用 全 合成 法 合成 。 通 常用 天 然 的 省 体 化 合 物 为 原料 ， 经 过 结构 改造 获得 
省 类 药物 ， 即 采用 半 合 成 方法 制备 各 种 不 同 结构 的 省 类 药物 。 
OH 
uC=CH 


(14-1) 


第 二 节省 类 药物 


一 、 肉 激素 类 药物 


肉 僧 类 药物 是 峻 欠 烷 的 衍生 物 ， 其 结构 特点 为 :A 环 为 荃 环 ，3 位 有 酚 羟 基 或 羟基 
与 酸 形成 的 酯 ，17 位 有 羟基 或 酮 基 或 羟基 与 酸 形成 的 酯 ，C - 10 位 无 角 甲 基 。 

肉 人 省 类 药物 主要 为 肉 激 素 。 肉 激素 由 卵 偶 分泌 ， 其 作用 是 促进 女性 性 器 官 的 发 育成 
熟 及 维持 第 二 性 征 ， 与 孕 激素 一 起 起 着 女性 性 周期 、 妊 娠 、 哺 乳 等 方面 的 作用 。 此 外 ， 
还 有 降低 血 胆固醇 作用 。 临 床 用 于 肉 激 素 缺乏 症 、 性 周期 障碍 等 ， 也 用 于 治疗 绝经 症状 
和 人骨 质 疏 松 、 乳 腺 瘤 和 前 列 腺 癌 ， 并 常 与 孕 激素 组 成 复方 避孕 药 。 

(一 ) 当 体 肉 激素 

20 世纪 30 年 代 先后 从 孕妇 尿 中 分 离 得 到 肉 酚 酮 ( Estrone，14 -2)、 肉 三 醇 ( Es- 
triol，14 -3) ， 从 卵巢 分 离 得 到 肉 二 醇 ( Estrodiol，14 -4) 。 在 体内 肉 二 醇 与 肉 酚 酮 可 
以 相互 转变 ， 经 代谢 最 后 形成 肉 三 醇 。 三 者 的 生理 活性 (注射 给 药 ) 是 : 肉 二 醇 > 肉 
酚 酮 > 峻 三 醇 。 

0 H OH 


HO' HO HO 


(14-2) (14-3) (14-4) 


天 然 肉 激素 在 消化 道 迅 速 被 破坏 ， 所 以 口服 几乎 无 效 。 对 肉 二 醇 进行 结构 改造 ， 研 
制 出 一 些 时 效 长 、 活 性 高 、 更 稳定 和 能 够 口服 的 衍生 物 。 

对 肉 二 醇 的 两 个 羟基 酯 化 ， 如 戊 酸 崔 二 醇 (14 -5) 和 葵 甲 酸 肉 二 醇 (14 -6) 等 ， 
其 酯 在 体内 缓慢 水 解释 放出 肉 二 醇 而 延长 疗效 。 此 外 ， 在 肉 二 醇 17a 位 引入 乙 抉 基 ， 
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如 抉 肉 醇 〈14 -7) 因 增 大 空间 位 阻 ， 减 少 了 代谢 ， 而 成 为 口服 有 效 药 物 。 在 3 位 引入 
环 戊 基 得 到 烽 雁 醇 醚 (Ethinglestradiol，14 -8) ， 为 长 效 口服 避孕 药 。 
R, 


OR; 


Q 一 O 品 


(14-3) ©—H 一 


一 C 
(49 TO) —H 
0 


CH,CH,CH2CH; 


R10 


(147 —H 
J A 
肉 二 醇 。Estradiol 


HO 


化 学 名 为 肉 侧 -1, 3,5 (10) -三 烯 -3，17B -二 醇 。 

本 品 为 白色 或 乳白 色 结 晶 性 粉末 ， 有 吸湿 性 ， 无 臭 。 熔 点 为 175 ~ 180 XT， 可 溶 于 
二 氧 六 环 或 丙酮， 略 溶 于 乙醇 ， 不 溶 于 水 。 比 旋 度 为 +75° ~ +82”(1% 二 氧 六 环 溶 
液 )。 本 品 在 280 nm 波长 处 有 最 大 吸收 。 

本 品 C -3 位 上 酚 羟 基 显 酸性 ， 可 溶 于 碱 性 溶液 ， 如 NaOH 溶液 。 

本 品 与 硫酸 作用 显 黄 绿色 荧光 。 加 三 氧化 铁 呈 草绿 色 ， 加 水 稀释 ， 变 为 红色 。 

本 品 的 氢 氧 化 钠 溶液 与 葵 甲 酰 气 反 应 生成 葵 甲 酸 酯 ， 熔 点 为 190 ~196Y。 

OH H 


CaHsCOCLNaOH 


HO CsHsCOO 
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本 品 临 床上 用 于 治疗 卵 集 功 能 不 全 所 引起 的 病症 ， 如 更 年 期 障碍 、 子 宫 发 育 不 全 及 
月 经 失调 等 。 


燃 砍 醇 (Ethinylestradiol) 


OH 
C=CH 


HO 

化 学 名 为 3 - 郑 基 -19 - 去 甲 基 - 17a - 孕 稍 -1, 3, 5 (10) -三 烯 -20- 燃 - 
17 - 醇 。 

本 品 为 白色 或 类 白色 结晶 性 粉末 ， 无 臭 ， 熔 点 为 180 ~ 186 TC。 易 溶 于 乙醇 、 丙 醇 、 
乙 栈 ， 可 溶解 于 氨 仿 ， 不 溶 于 水 。 比 旋 度 为 -26*~ -31°(0.4% 了 吡啶 )。 

本 品 在 硫酸 中 显 橙 红 色 ， 于 反射 光 下 呈 黄 绿色 荧光 ， 用 水 稀释 后 成 玫瑰 红色 凝聚 状 
沉淀。 

本 品 在 碱 性 条 件 下 与 葵 甲 酰氯 反应 ， 生 成 块 肉 醇 苯 甲酸 酯 ， 熔 点 为 201YC 。 


本 品 存在 燃 基 (一 C 三 CH ) 其 乙醇 溶液 遇 硝酸 银 试 液 产生 白色 的 烽 峻 醇 银 沉 
淀 。 


OH oH 


HO 


本 品 为 口服 、 高 效 、 长 效 肉 激素 ， 活 性 为 肉 二 醇 的 7 ~8 倍 ， 临 床 用 于 月 经 紊乱 、 
子宫 发 育 不 全 、 前 列 腺 瘤 等 。 本 品 与 孕 激 素 合并 有 抑制 排卵 协同 作用 ， 与 孕 激 素 配伍 制 
成 口服 避孕 片 。 

(二 ) 非 当 体 肉 激 毒 

由 于 天 然 峻 激素 的 来 源 有 限 ， 人 们 试图 寻找 非 天 然 肉 激 素 的 合成 代用 品 ， 在 新 药 开 
发 过 程 中 ,发 现 了 30 类 以 上 ，1 000 多 种 非 省 体 化 合 物 显示 有 肉 激 素 活性 。 其 中 己 烯 肉 
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酚 (Diethylstilbestrol ，14 -9) 是 人 工 合成 的 非 省 体 崔 性 激素 ， 活 性 较 强 ， 其 反 式 立体 
结构 的 两 个 官能 团 间 的 距离 为 0. 855 nm， 与 天 然 肉 激素 的 相同 。 


(14-9) 
己 烯 肉 酚 (Diethylstilbestrol) 


9 


HO 6 》 三 《 OH 


CaHs 
化 学 名 为 (E) -4, 4'- (1, 2 -二 乙 基 -1, 2 - 亚 乙烯 基 ) 双 苯 酚 。 
本 品 为 无 色 结晶 或 白色 结晶 性 粉末 ， 几 乎 无 臭 。 熔 点 为 169 ~ 172 TC 。 溶 于 乙醇 、 
乙醚 、 脂 肪 油 或 稀 氢 氧化 钠 溶液 ， 微 深 于 氧 仿 ， 几 乎 不 溶 于 水 。 
本 品 与 硫酸 作用 显 橙 黄色 ， 加 水 稀释 后 颜色 消失 。 
本 品 含 两 个 酚 羟 基 ， 稀 乙醇 溶液 加 三 氧化 铁 溶液 ， 生 成 绿色 配合 物 。 
本 品 与 醋 栈 、 无 水 吡啶 一 起 加 热 反应 ， 生 成 二 乙酰 已 烯 肉 酚 。 干 燥 后 熔点 为 121 ~ 


124 TC。 
wD C OH + (CHCoh0 Se 
Gn, 


本 品 用 于 卵巢 功能 不 全 或 垂体 功能 异常 所 引起 的 月 经 紊乱 ， 大 剂量 用 于 前 列 腺 癌 ， 
常用 其 酚 羟 基 衡 生物 。 如 己 烯 肉 酚 丙 酸 酯 和 己 烯 肉 酚 磷酸 酯 及 钠 盐 。 
其 他 崔 激 素 见 表 14 - 1。 
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表 14 -1 其 他 肉 激素 
药物 名 称 结构 作用 特点 


美 雄 醇 作用 同 燃 礁 醇 ， 口 服 礁 激素 活性 为 肉 
《Ety 二 醇 的 3 ~4 信 
CHi 
OCH， 
气 炳 礁 峙 OY 礁 激 素 活性 比 已 燃 崔 酚 弱 ， 约 为 后 者 


(Chlorotrianisene 


Tace) OO ~ 4 》 ocH， 
Cl 


HaCO: 


的 1/10。 但 作用 较 持久 ， 耐 受 性 较 好 


0 
妊 马 峻 酮 


(Conjugated 
Estrogens 
Premarin) 


减少 绝经 期 症状 ， 预 防 骨 质 玖 松 


NaSOA 


aHs 


己 烷 峻 酚 了 H (_ -on 
Ek_ > Se 作用 同 忆 如 内 本 而 较 弱 ， 耐 有 性 较 好 


CHs 


二 、 雄 激素 类 药物 


梭 省 烷 类 药物 是 雄 人 省 烷 的 衍生 物 ， 主 要 包括 雄 激 素 和 蛋白 同化 激素 ， 其 结构 特点 
为 : A 环 含 4- 烯 -3 - 酮 结构 ，17 位 有 羟基 或 羟基 与 酸 形成 的 酯 ，C - 10 位 、C - 13 位 
上 有 和 角 甲 基 。 

雄 激 素 主要 由 睾丸 产生 ， 其 作用 是 促进 男性 器 官 的 发 育成 熟 及 维持 男性 第 二 性 征 ， 
还 具 蛋 白 同化 活性 ， 能 促进 蛋白 质 的 合成 ， 换 制 蛋 白质 的 代谢 ,使 肌肉 生长 发 这， 骨骼 
粗壮 。 结 构 改造 可 使 其 蛋白 同化 作用 增强 ， 雄 性 作用 降低 ， 成 为 一 类 蛋白 同化 激素 。 临 
床上 雄性 激素 用 于 内 源 性 激素 分 泌 不 足 的 补充 疗法 ， 而 蛋白 同化 激素 用 于 治疗 病 后 虚弱 
和 营养 不 良 。 

(一 ) 妈 性 激 察 

1931 年 从 15t 男 性 尿 中 分 离 出 15 mg 雄 酮 (14 - 10) ，1935 年 从 雄 仔 牛 举 丸 中 提取 
得 睾丸 素 (又 称 举 酮 ，Testosterone，14 - 11) 的 纯 品 ， 均 可 由 化 学 合成 制 得 。 
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0 OH 


HON 0 
(14-10) (14-11) 

睾丸 素 在 消化 道 易 被 破坏 ， 因 此 口服 无 效 。 为 寻找 口服 有 效 、 长 效 、 高 效 、 副 作用 
小 的 药物 ， 对 睾丸 素 进 行 了 一 系列 结构 改造 。 

符 丸 素 的 代谢 易 发 生 在 17 位 。 因 此 ，C - 17 位 引入 甲 基 ， 得 甲 符 酮 ( Methyltestos- 
terone，14 -12) ， 增 加 空间 位 阻 ， 使 代谢 受阻 ， 稳 定性 增加 ， 可 以 口服 。 将 C - 17 位 的 
羟基 酯 化 得 丙 酸 符 酮 (Testosterone Propionate，14 - 13) ， 增 加 脂 溶性 ， 代 谢 减 慢 ， 起 到 
延 效 的 作用 。 


0 一 C 一 CHCH， 


(14-12) (14-13) 


甲 举 酮 (Methyltestosterone) 
OH 


0 

化 学 名 为 17a - 甲 基 -17B - 羟基 雄 人 省 -4 - 烯 -3 - 酮 。 

本 品 为 白色 或 类 白色 结晶 性 粉 未 ， 无 臭 ， 无 味 ， 微 有 引 湿性 ， 熔 点 为 163 ~167 Y 。 
易 溶 于 乙醇 、 丙 酮 、 握 仿 ， 略 溶 于 乙醚 ， 微 溶 于 植物 油 ， 不 溶 于 水 。 比 旋 度 为 +79° ~ 
+85°(1% 乙醇 溶液 ) 。 

本 品 加 硫酸 - 乙醇 溶解 ， 显 黄色 并 带 有 黄 绿色 荧光 。 

本 品 与 醋 栈 吡啶 反应 得 到 乙酰 化 物 ， 熔 点 为 176 并 。 
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OH 
sw CH 


+ (CH;CO)O 二 


0 0 


本 品 主要 用 于 男性 缺乏 摆 丸 素 所 引起 的 各 种 疾病 ， 亦 可 用 于 女性 功能 性 子宫 出 血 和 
迁移 性 乳腺 瘤 等 ， 但 本 品 对 肝脏 有 一 定 的 毒性 ， 如 产生 黄 净 。 女 性 大 剂量 使 用 本 品 具有 
男性 化 的 副作用 。 


再 酸 举 酮 ( Testosterone Propionate) 


| 
0—C—CH,CH, 


0 


化 学 名 为 178 - 凑 基 雄 省 -4 - 烯 -3 - 酮 丙 酸 酯 。 

本 品 为 白色 结晶 或 类 白色 结晶 性 粉末 ， 无 臭 ， 熔 点 为 118 ~ 123 TC 。 极 易 溶 于 氯仿 ， 
易 深 于 乙醇 或 乙 醋 ， 可 溶解 于 醋酸 乙 酯 ， 略 溶 于 植物 油 ， 不 溶 于 水 。 比 旋 度 为 + 84"~ 
+90°。 

本 品 与 醇 制 氨 氧 化 钾 共 热 ， 产 物 的 熔点 为 150 ~156 TC 。 

本 品 为 挫 丸 素 的 长 效 入 生物， 注射 一 次 可 维持 药 效 2 ~4 d。 

(二 ) 蛋白 同化 类 激素 

对 雄性 激素 化 学 结构 改造 可 获得 蛋白 同化 激素 。 梭 性 激素 的 结构 专 一 性 很 强 ， 对 择 
酮 的 结构 稍 加 变动 (如 19 去 甲 基 、A 环 取代 、A 环 骆 环 等 修饰 ) 就 可 使 雄性 激素 活性 
降低 ， 蛋 白 同化 活性 增加 。 但 很 难 做 到 完全 无 雄性 活性 ， 所 以 雄性 激素 活性 仍 是 蛋白 同 
化 激素 的 主要 副作用 。 

睾酮 结构 中 引入 卤素 或 去 19 - 角 甲 基 ， 均 明显 降低 雄 激素 的 雄性 作用 ， 而 增加 蛋 
白 同 化 作用 ， 如 莱 丙 酸 诺 龙 ( Nandrolone Phenylpropionate ，14 - 14) 。 对 甲 基 亩 丸 素 A 
环 进行 结构 改造 ， 亦 能 增强 蛋白 同化 作用 ， 明 显 降低 雄性 化 作用 。 如 羟 甲 烯 龙 ( Oxy- 
metholone，14 - 15) 、 达 那 哗 (Danazol，14 -16) 、 氯 司 蔡 勃 (Clostebol，14 -17) 等 。 
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O(CHjzCeH 


(14-14) (14-15) 
OH 


(4-16) Q (4-17 


葵 两 酸 诺 龙 (Nandrolone Phenylpropionate) 
O(CH)CeHs 


0 
化 学 名 为 178 - 羟基 肉 人 省 -4 - 烯 -3 - 酮 - 荃 丙 酸 酯 。 
以 肉 二 醇 3 - 甲 醚 〈 工 ) 为 原料 ， 与 金属 锂 在 液 氨 中 还 原生 成 ( 贡 ) ，( 工 ) 在 弱 
酸 中 水 解 生成 〈 亚 ) ， 在 强酸 中 双 键 移 位 得 19 - 去 甲 基 备 丸 素 ( VI) ， 用 苯 丙 酰 氧 酯 
化 ， 即 得 本 品 。 


oF ee 


eg 


2 
(WV) 
本 品 为 白色 或 类 白色 结晶 性 粉末 ， 有 特殊 臭 。 熔 点 为 93 ~99 TC 。 本 品 溶 于 乙醇 ， 
略 溶 于 植物 油 ， 几 乎 不 溶 于 水 。 比 旋 度 为 +48* ~ +51。(1% 二 氧 六 环 ) ,UV: Aww = 
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281 nm +1 nm。 
本 品 甲 醇 溶液 与 醋酸 氨基 脲 缩合 ， 生 成 缩 氨 脲 入 生物 ， 熔 点 为 182 CC ,熔融 时 分 
解 。 
0OCO(CCH)>CeHs 


i 
+ HiNCNHNH,* CH;COOH 


OCO(CH,)CeHs 


? + Hi0 + CHCOOH 
HNCNHN: 
本 品 为 最 早 使 用 的 蛋白 同化 激素 ， 用 于 泛 伤 、 恶 性 肿瘤 手术 前 后 ， 骨 折 后 不 愈合 、 
严重 骨 质朴 松 症 、 早 产儿 、 侏 颂 症 及 营养 吸收 不 良 、 慢 性 腹泻 和 一 些 消耗 性 疾病 。 长 期 
使 用 时 有 轻微 男性 化 倾向 及 肝脏 毒性 。 


达 那 唑 (Danazol) 


OH 


化 学 名 为 17a - 孕 僧 -2，4 -二 烯 -20 - 燃 并 [2，3 - d] 异 吴 唑 -17B - 醇 。 

本 品 为 白色 或 类 白色 结晶 或 结晶 性 粉末 。 熔 点 为 223 ~ 230Y 。 熔 融 时 分 解 。 本 品 
易 溶 于 握 仿 ， 可 溶解 于 丙酮 ， 略 溶 于 乙醇 ， 不 溶 于 水 。 比 旋 度 为 +21° ~ +27” (1% 的 
氯仿 溶液 ) 。 

本 品 的 乙醇 溶液 ， 加 硝酸 银 生 成 块 化 银 的 白色 沉淀。 

OH 


本 品 为 一 弱 雄 激素 ， 兼 有 蛋白 同化 作用 和 抗 孕 激素 作用 ， 无 孕 激 素 和 肉 激 素 活性 。 
本 品 口服 给 药 ， 能 使 体内 峻 激素 水 平 下 降 ， 抑 制 异 位 子宫 内 膜 组 织 生长 。 临 床 主要 用 于 
治疗 子宫 内 膜 异 位 症 、 纤 维 性 乳腺 炎 、 男 性 乳房 发 育 、 痛 经 等 。 还 可 用 于 性 早熟 、 系 统 
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性 红斑 狼疮 、 血 友 病 、 自 发 性 血小板 碱 少 性 紫 疗 等 。 
其 他 雄 激素 及 蛋白 同化 激素 见 表 14 -2。 


表 14 -2 其 他 雄 激 素 及 蛋白 同化 激素 
药物 名 称 结构 作用 特点 


司 坦 唑 醇 


Shceol) Im 和 ~ 蛋白 同化 作用 较 强 ， 为 甲 举 酮 的 30 倍 


OCO(CH;bCH; 
十 一 酸 符 酮 
(Testosteronel 作用 同 符 酮 ， 为 肌 内 注射 长 效 梭 激 素 
Undecanoate) 


OCOCH; 


醋酸 氨 司 蔡 勃 
(Clostebol 
Acetate) 


作用 同 癸 酸 南 诺 龙 ， 作 用 时 间 较 给 酸 
南 诺 龙 短 


OH 


梭 激 素 作用 较 小 ， 蛋 白 同化 作用 较 强 。 
其 蛋白 同化 作用 与 丙 酸 举 酮 相同 ， 梭 激 
素 活性 约 为 后 者 的 /100 


去 氨 甲 皋 酮 


(Metandienone) 


三 、 孕 激素 类 药物 和 抗 孕 激素 


(一 ) 孕 激素 类 

孕 激 素 是 卵巢 的 黄体 所 分 泌 的 一 类 省 体 激素 ， 具 孕 省 烷 基本 母 核 ， 其 基本 结构 特点 
为 : A 环 含有 4 - 烯 -3 - 酮 结构 ，17 位 有 甲 基 酮 ，C -10 位 、C -13 位 上 有 和 角 甲 基 。 

孕 激 素 可 促进 子宫 内 膜 腺 体 的 增长 ， 为 接纳 受精 卵 做 好 准备 ， 又 有 保 胎 作用 ， 与 肉 
激素 一 起 共同 维持 性 周期 及 保持 媳 娠 等 。 孕 激素 还 能 抑制 脑 垂体 促 性 腺 素 的 分 小， 从 而 
阻止 排 久 ， 是 女 用 沼 体 口服 避孕 药 的 主要 组 分 。 按 结构 可 分 为 孕 酮 和 睾酮 两 类 。 

1. 孕 酮 类 ”1934 年 ， 分 离 得 到 黄体 酮 (Progesterone，14 - 18) ， 口 服 活性 较 低 ， 
只 能 肌 内 注射 给 药 。 为 获得 口服 、 长 效 的 孕 激 素 ， 对 其 进行 结构 改造 。 在 6 位 引入 烷 
基 、 贞 素 、 双 键 等 ， 如 醋酸 甲 羟 孕 酮 (Medroxyprogesterone Acetate，14 - 19) 、 醋 酸 甲 
地 孕 酮 (Megestrol Acetate，14 -20) ， 得 到 可 以 口服 、 长 效 、 强 效 的 孕 激素 ,醋酸 甲 地 
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孕 酮 可 与 肉 激素 合用 ， 为 长 效 、 缓 释 、 局 部 使 用 等 多 种 避孕 药 的 主 药 。 


9 
CH 人 一 站 
C= NOCOCH; 
CH 
(14-18) (14-19) 
ja 
C 一 0 
«nOCOCH; 
CH; 
(14-20) 


2. 睾酮 类 ”在 皋 酮 C -17 位 引入 乙 抉 基 ， 得 到 乙 抉 基 府 酮 ， 雄 激素 活性 很 弱 ， 出 
现 较 强 孕 激素 活性 ， 称 为 妊娠 素 ( Ethisterone，14 - 21) 。 将 妊娠 素 19 - 角 甲 基 去 掉 ， 
则 得 到 孕 激 素 活性 为 妊娠 素 5 倍 的 类 诺 酮 ( Norethisterone，14 - 22) ， 且 可 以 口服 ， 在 
此 基础 上 进一步 研究 开发 了 一 批 口服 避孕 药 ， 如 在 烽 诺 酮 18 位 增加 一 个 甲 基 得 到 左 燃 
诺 孕 酮 (Levonorgestrel，14 -23) ， 孕 激素 活性 增强 20 倍 。 


人 OH oH 
poeag Sa ey 
0 


(14-21) (14-22) (14-23) 
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黄体 酮 (Progesterone) 


0 


化 学 名 为 孕 人 省 -4 - 烯 -3，20 -二 酮 ， 又 名 孕 酮 。 

本 品 为 白色 或 几乎 白色 的 结晶 性 粉末 ， 无 臭 ， 无 味 。 熔 点 为 128 ~ 131 名 ， 本 品 极 
易 溶 解 于 氧 仿 ， 可 溶解 于 乙醇 、 乙 醚 或 植物 油 ， 不 溶 于 水 。 比 旋 度 为 + 186。 ~ +198° 
(1% 乙醇 溶液 ) 。 

本 品 C -17 位 上 有 甲 基 酮 结构 ， 在 碳酸 钠 及 醋酸 铵 存在 下 ， 能 与 亚 硝 酰 铁 握 化 钠 反 
应 生成 蓝 紫 色 的 阴离子 复合 物 。 黄 体 酮 的 合成 中 间 体 也 呈 类 似 的 阳性 反应 ， 其 他 常用 的 
省 体 药物 均 不 显 蓝 紫 色 ， 而 呈 淡 橙色 或 不 显 色 ， 可 供 鉴 别 。 

CH H=NO(CN),Fe 
=0 0 


+ [Fe(CN:NOP -OH 。 


本 品 与 痰 基 试 剂 异 烟 肝 反 应 缩合 生成 黄色 的 异 烟 逐 化 合 物 。 
CH: 


Hs 
二 一 0 
A 
4 》 com 


本 品 与 盐酸 羟 胺 反应 生成 黄体 酮 二 时， ,> 238 ~240 TC。 
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1 一 NOH 
HNOH - HCL 
0 HON: 
本 品 为 孕 激素 ， 临 床上 用 于 黄体 机 能 不 足 引 起 的 先兆 性 流产 和 习惯 性 流产 ， 月 经 不 
调 等 症 ， 与 肉 激 素 类 药物 合用 能 抑制 排卵 ， 可 作 避 孕 药 。 


醋酸 甲 羟 孕 酮 (Medroxyprogesterone Acetate) 


CH， 

化 学 名 为 6a - 甲 基 -17a - 羟基 孕 和 省 -4 - 烯 -3，20 -二 酮 -17 - 醋酸 酯 。 

本 品 为 白色 或 类 白色 结晶 性 粉末 ， 无 臭 。 熔 点 为 202 ~ 208 TC 。 极 易 溶解 于 氯仿 ， 
可 溶解 于 丙酮 ， 略 溶 于 醋酸 乙 酯 ， 微 深 于 无 水 乙醇 ， 不 溶 于 水 。 比 旋 度 为 +53" ~ +59° 
(5% 氧 仿 溶液 ) 。 

本 品 与 硫酸 反应 ， 加 入 乙醇 ， 两 液 层 接 界 面 显 蓝 紫 色 。 

本 品 加 乙醇 制 氨 氧 化 钾 试 液 ， 水 浴 加 热 ， 冷 却 ， 加 硫酸 素 沸 ， 即 产生 醋酸 乙 栈 的 香 
气 。 


KOH-CHsOH,H,S0, 


+ CH3COOC;H;s 
pa 
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本 品 为 作用 较 强 的 孕 激素 ， 口 服 与 注射 均 有 效 。 临 床 用 于 痛经 、 功 能 性 子宫 出 血 ， 
先兆 流产 或 习惯 性 流产 、 子 宫 内 膜 异 位 症 。 大 剂量 可 用 其 长 效 避 孕 针 ， 肌 内 注射 1 次 
150 mg 可 避孕 3 个 月 。 


燃 诺 酮 (Norethisterone) 


OH 


化 学 名 为 17B -羟基 -19 - 去 甲 基 - 17a - 孕 省 -4- 烯 -20- 类 -3- 酮 。 

本 品 为 白色 或 类 白色 结晶 性 粉末 ， 无 臭 ， 味 微 苦 。 熔 点 为 202 ~ 208 TC。 可 溶解 于 
握 仿 ， 微 溶 于 乙醇 ， 略 溶 于 丙酮 ， 不 溶 于 水 。 比 旋 度 为 -22° ~ -28"。 (1% 氧 仿 溶液 ) ， 
UV: Aww =240 nm。 

本 品 的 乙醇 溶液 遇 硝 酸 银 试 液 ， 产 生 白色 烽 诺 酮 银 盐 沉 淀 。 


OH 


un C=CH 08 


«uC=CAg 


AgNO. 


本 品 与 盐酸 羟 胺 及 醋酸 钠 共 热 生 成 块 诺 酮 胀 ， 熔 点 为 115 TC ， 熔 融 时 分 解 。 


OH 了 
wonC 王 CH wuC 到 CH 


HNOH * HCI 
HON 


本 品 为 口服 强 效 的 孕 激素 ， 临 床 用 于 治疗 功能 性 子宫 出 血 、 痛 经 、 子 宫 内 膜 异 位 症 
等 。 
其 他 孕 激素 见 表 14 -3。 
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药物 名 称 


表 14 -3 其 他 孕 激 素 
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作用 特点 


环 丙 孕 酮 
(Cproterone ) 


诺 美 孕 酮 
( Nomegestrol ) 


去 氧 孕 燃 
《Desogestrel) 


诺 孕 酯 
(Norgestimate ) 


次 甲 氢 地 孕 酮 
( Methylenechlormadinone ) 


Cl 


WOCOCH; 


CH 


H 
Ce CH 


OCOCH; 
uC==CH 


HO 


具有 很 强 的 抗 雄 激素 作用 ， 也 ， 
有 孕 激素 活性 


为 19 - 去 甲 孕 酮 类 孚 激素 ， 其 
活性 比 黄体 酮 强 100 倍 ， 并 无 梭 
激素 和 峻 激素 活性 


为 19 - 去 甲 孕 酮 类 孕 激 素 ， 其 
与 孕 酮 受 体 的 亲和力 为 黄体 酮 的 
2.5 倍 ,口服 孕 激素 活性 比 甲 地 
孕 酮 强 1.4 倍 ， 比 安 宫 黄 体 酮 强 
4 售 。 并 无 雄 激 素 、 肉 激素 活性 


为 口服 强 效 孕 激素 ， 没 有 梭 激 
素 和 峻 激素 活性 。 临 床 用 作 吉 孕 
药 效 果 可 靠 ， 周期 控制 好 ， 不 降 
低 HDL， 有 利于 脂 质 代谢 ， 不 增 
加 体重 ， 无 雄性 症 等 副作用 


为 新 的 强 效 孕 激素 ， 活 性 比 甲 
基 块 诺 酮 稍 强 ， 抑 制 排 卵 作用 显 
著 , 并 无 雄 激素 和 崔 激 素 活 性 
但 有 抗 雄 激素 作用 。 对 脂 代谢 影 
响 小 ， 耐 受 性 良好 。 临 床 与 烽 肉 
醇 组 成 复合 片 或 三 相片 用 作 短 效 
口服 避孕 药 


为 口服 有 效 的 强 效 孕 激素 。 与 
长 效 肉 激素 燃 肉 醚 配伍 可 作为 长 
效 口服 避孕 药 
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(二 ) 抗 孕 激素 
抗 孕 激 率 也 称 孕 激 素质 抗 剂 。 主 要 用 于 抗 早孕 ， 也 用 于 治疗 乳腺 癌 。1982 年 法 国 
推出 第 一 个 至 激素 持 抗 剂 : 米 非 司 酮 。 


米 非 司 酮 (Mifepristone) 


OH 
nnC 王 CCH， 


化 学 名 为 118 - (4 -二 甲 氨基 茶 基 ) -17B8 -羟基 -17 - (1 - 丙 抉 基 ) 雌 作 -4， 
9 -二 烯 -3 - 酮 。 

本 品 为 白色 或 类 白色 结晶 ， 熔 点 为 105 TC 。 易 溶 于 二 毛 甲 烷 、 甲 醇 ， 可 溶解 于 乙 
醇 、 乙 酸 乙 酯 ， 几 乎 不 溶 于 水 。 比 旋 度 为 + 138. 5°。 

本 品 是 以 抉 诺 酮 为 先导 化 合 物 经 结构 修饰 后 得 到 的 新 型 化 合 物 。 可 竞争 性 作用 于 了 孕 
激素 和 皮质 激素 受 体 ， 因 而 具有 抗 孕 激素 和 抗 皮质 激素 的 作用 。 妊 娠 早期 使 用 可 诱发 流 
产 ， 抗 早孕 时 与 前 列 腺 素 类 药 合用 ， 可 获 90% ~ 95% 的 完全 流产 率 。 


、 肾 上 腺 皮质 激素 类 药物 


肾上腺 皮质 激素 是 肾上腺 皮质 受 脑 垂 体 前 叶 分 泌 的 促 肾上腺 皮质 激素 刺激 所 产生 的 
一 类 激素 ， 按 其 生理 作用 特点 ， 分 为 盐 皮质 激素 和 糖 皮质 激素 。 盐 皮质 激素 主要 调节 机 
体 的 水 、 盐 代谢 和 维持 电解 质 平衡 ; 糖 皮质 激素 主要 与 糖 、 脂 肪 、 蛋 白质 的 代谢 和 生长 
发 育 有 关 ， 大 剂量 使 用 时 ， 可 产生 抗 炎 、 抗 毒 、 抗 休克 和 抗 过 敏 等 作用 ， 故 又 称 抗 炎 激 
素 。 

肾上腺 皮质 激素 具 孕 省 烷 基 本 母 核 ， 其 结构 特点 为 : A 环 含有 4 - 烯 -3 - 酮 结构 ， 
17a 位 有 羟 甲 基 酮 基 ( 醇 酮 基 ) 、C -10 位 、C -13 位 有 和 角 甲 基 ， 天 然 的 盐 皮 质 激素 以 醋 
锚 酮 (Aldosterone，14 -24) 和 去 氧 皮 省 酮 (14 -25) 为 代表 ， 其 特征 为 : C - 11 位 无 
含 氧 功能 基 ，C - 17 位 无 一 OH， 醛 省 酮 C -11 位 虽 有 羟基 ， 但 其 主要 以 与 C - 8 醛 基 形 
成 较 稳定 的 半 缩 醛 形式 存在 。 天 然 的 糖 皮质 激素 以 可 的 松 ( Cortisone，14 -26) 、 氢 化 
可 的 松 (Hydrocortisone ，14 -27) 为 代表 ， 其 特征 为 : C - 11 位 有 含 氧 功能 基 ，C - 17 
位 有 一 OH。 
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CHOH 
ES oHC HOH 
a 0o_ tut=0 
=—= 
0 
(14-24) 
CH:OH 
wn CH2OH CH:OH 


c=0 
A 


(14-25) (14-26) (14-27) 


盐 皮质 激素 基本 无 临床 使 用 价值 ， 而 糖 皮 质 激素 有 效果 明显 的 临床 用 途 ， 能 治疗 肾 
上 腺 皮质 功能 紊乱 、 自 身 免疫 性 疾病 、 变 态 反应 性 疾病 等 。 但 其 或 多 或 少 保留 有 影响 
水 、 盐 代谢 的 作用 ， 引 起 水 肿 、 糖 尿 病 、 皮 质 激 素 增多 症 ， 诱 发 精神 症状 、 骨 质朴 松 
等 。 因 此 ， 进 行 结构 改造 ， 增 强 抗 炎 作 用 ， 将 糖 、 盐 皮质 激素 的 活性 分 开 ， 减 少 副 作 
用 。 

在 可 的 松 、 氢 化 可 的 松 结构 的 1、2 位 引入 双 键 ,分 别 得 到 小 尼 松 (Predisone， 
14 -28) 和 滩 尼 松 龙 〈Prednisolone，14 -29) ， 其 副作用 减少 而 抗 炎 作 用 比 母体 有 大 幅 
度 增加 。 在 6a 引入 甲 基 或 卤素 、9a 引入 卤素 、16a 引入 羟基 或 甲 基 ， 均 可 使 抗 炎 作 用 
增加 ， 钠 注 留 副作用 减轻 。 如 6a - 甲 基 滩 尼 松 龙 (14 -30) 和 6a - 气 泌 尼 松 龙 (14 - 
31) 比 泌 尼 松 龙 的 作用 增强 3 ~4 倍 ， 无 钠 注 留 ， 可 长 期 使 用 ， 曲 安奈 德 〈Triamcinolo- 
ne Acetonid，14 -32) 的 抗 炎 作 用 较 泌 尼 松 、 和 氧化 可 的 松 均 强 ， 水 钠 涨 留 作用 则 较 轻 ; 
氟 轻 松 (Fludrocortisone，14 - 33) 抗 炎 作用 比 氢化 可 的 松 强 很 多 ， 为 治疗 各 类 皮炎 的 
优良 外 用 药 ; 地 塞 米松 〈 Dexamethasone Acetate ，14 -34) 作用 比 氢化 可 的 松 强 很 多 ; 
倍 他 米松 〈 Betamethasone，14 -35) 是 地 塞 米松 的 168 - 甲 基 异 构 体 ， 作 用 又 较 地 塞 米 
松 强 数 倍 。 它 们 活性 高 、 副 作用 小 ， 是 临床 常用 的 抗 炎 药 。 
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(14-28) 


HO. 


F 
(14-3D) (14-32) (14-33) 


HoH CHO 
p=0 


草鱼 
a 


H 


(14-34) (14-35) 
醋酸 氢化 可 的 松 (Hydrocortisone Acetate) 
和 aococm 
C=0 
HO. unOH 


化 学 名 为 118，17a，21 -三 羟基 孕 货 -4 - 烯 -3，20 -二 酮 -21 - 醋酸 酯 。 

本 品 为 白色 或 几乎 白色 的 结晶 性 粉末 ， 无 臭 。 熔 点 为 216 ~ 224 名 ， 熔 融 时 分 解 。 
微 溶 于 乙醇 或 握 仿 ， 不 溶 于 水 。 比 旋 度 为 +158* ~ +165°。(1% 二 氧 六 环 溶液 ) 。 

本 品 加 硫酸 溶解 后 ， 即 显 黄色 至 棕 黄色 ， 并 带 绿色 荧光 。 
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本 品 加 乙醇 溶解 后 ， 加 新 制 的 硫酸 苯 午 试 液 ， 加 热 即 显 黄色 。 


CH:0COCH, CH2OCOCH, 
c=0 6 
HO. wn OH HO. wnOH 
CaHNHNH。 
A 
CeHsNHN 


本 品 加 乙醇 制 氢 氧 化 钾 试 液 ， 水 浴 加 热 ， 冷 却 ， 加 硫酸 煮沸 即 产生 醋酸 乙 酯 的 香 
气 。 


Co: 
C=0 
HO wu OH 
KOH-CHsOH,H;S0, 
A 
0: 
CH20H 


上 
《5 一 0 
HO wu OH 
+ CHCOOC:H: 


本 品 主要 用 于 治疗 风湿 病 、 类 风湿 性 关节 炎 、 红 斑 狼 疮 等 结缔 组 织 病 ， 还 可 用 于 免 
疫 抑 制 、 抗 休克 等 。 


醋酸 地 塞 米松 (Dexamethasone Acetate) 


Hoes 
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化 学 名 为 16a - 甲 基 - 118，17a，21 - 三 羟基 -9a - 氟 孕 省 -1, 4 -二 烯 -3， 
20 -二 酮 -21 - 醋酸 酯 。 

本 品 为 白色 或 类 白色 的 结晶 或 结晶 性 粉末 ， 无 臭 ， 昧 微 苦 。 熔 点 为 223 ~ 233 和 ， 
熔融 时 分 解 。 易 溶 于 丙酮 ， 可 溶解 于 甲醇 或 无 水 乙醇 ， 略 深 于 乙醇 或 毛 仿 ， 微 溶 于 乙 
醚 ， 不 溶 于 水 。 比 旋 度 为 +82" ~ +88” (1% 二 氧 六 环 溶液 ) 。 

本 品 的 合成 路 线 以 氢化 可 的 松 为 起 始 原料 ， 经 卤化 及 二 氧化 硒 的 脱氧 作用 而 制 得 。 


本 品 C -17 位 有 醇 酮 基 结构 ， 具 还 原 性 ， 其 甲醇 溶液 与 碱 性 酒石酸 铜 试 液 作用 生成 
氧化 亚 铜 的 橙 红色 沉淀 。 


CH,O0COCH, 
C=0 


0--CHCOOK 
c 二 二 
“<0_LHcooNs 


HO. 


0 
oo 


本 品 加 乙醇 制 氢 氧 化 钾 试 液 ， 水 浴 加 热 ， 冷却 ， 加 硫酸 煮沸 ， 产 生 醋 酸 乙 酯 的 香 
气 。 
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KOH-C,H,OH,H;SO, 


+ CH3COOC,H;s 


本 品 显 有 机 和 气 化 物 的 鉴别 反应 。 

本 品 主要 用 于 肾上腺 皮质 功能 减退 症 、 风 湿性 关节 炎 、 类 风湿 性 关节 炎 、 红 班 狼 郊 
等 疾病 ， 支 气管 哮喘 、 皮 炎 等 过 敏 性 疾病 及 急性 白血病 。 

其 他 肾上腺 皮质 激素 见 表 14 -4。 


表 14 -4 其 他 肾上腺 皮质 激素 


药物 名 各 作用 特点 
本 
全 上 及 过 角 、 扩 类 作 用 
次 米松 


具有 抗 炎 作 用 


(Mometasone) 
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续 表 
药物 名 称 作用 特点 
倍 和 氧 米松 系 强 效 外 用 糖 皮 质 激素 类 药 ， 
( Beclometasone ) 具有 抗 炎 、 抗 过 敏和 止 痒 等 作用 
抗 炎 作用 强 ， 局 部 应 用 不 易 引 
哈 西奈 德 起 全 身 性 副作用 。 临 床 应 用 证 明 


对 银 屑 病 和 湿疹 性 皮炎 疗效 突出 ， 
用 于 银 悄 病 ， 具 有 疗程 短 、 副 作 
用 少 的 特点 


(Halcinonide) 


第 三 节省 类 药物 的 一 般 性 质 


省 类 药物 一 般 为 白色 结晶 性 粉末 ， 难 溶 于 水 和 石油 醚 ， 可 溶 于 乙醚 、 丙 酮 等 极 性 有 
机 溶剂 。 有 些 省 类 药物 存在 多 晶 型 。 

比 旋 度 的 测定 常 作 为 省 类 药物 鉴定 的 依据 之 一 。 红 外 分 光 光 度 法 和 紫外 分 光 光度 
法 ， 则 是 常用 而 可 靠 的 鉴定 方法 。 

省 类 药物 的 化 学 性 质 与 其 官能 团 的 性 质 及 其 所 处 位 置 有 密切 的 关系 ， 这 些 性 质 可 用 
作 和 省 类 药物 的 鉴别 、 杂 质 检查 或 含量 测定 。 


一 、 贩 基 反 应 


含有 糙 基 的 消 类 药物 可 与 2，4 - 二 硝 基 苯 肝 、 硫 酸 苯 肝 或 异 烟 肝 生 成 有 色 的 及 类 
衔 生 物 ， 与 产 胺 或 氨基 腺 分 别 生成 具 一 定 熔点 的 膨 或 缩 氨 逐 。 测 这 些 生成 物 的 熔点 ， 可 
用 于 本 类 药物 的 鉴别 或 含量 测定 。 

如 黄体 酮 可 与 盐酸 羟 胺 反应 ， 生 成 黄体 酮 双 肝 结晶 ， 熔 点 为 238 ~240S 。 

莱 丙 酸 诺 龙 可 与 醋酸 氨基 脲 于 3 位 反应 ， 生 成 葵 丙 酸 诺 龙 缩 氨 逐 ， 熔 点 为 182 YC ， 
熔融 时 分 解 。 

锚 类 药物 的 成 脉 反应 中 ，C -3 崇 基 的 空间 位 阻 最 小 ， 最 易 起 反应 ， 室 温 下 先生 成 
单 脉 ，C -20 阁 基因 受 C - 18 甲 基 的 位 阻 影响 ， 反 应 较 慢 ， 需 加 热 或 较 长 时 间 放置 ， 才 
完成 反应 。C - 11 普 基 由 于 C - 18 位 和 C - 19 位 上 两 个 甲 基 的 阻碍 ， 一 般 情况 下 不 发 生 
反应 。 
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二 、 皮 质 激素 17 位 a - 醇 酮 基 的 还 原 性 


(一 ) 四 氨 唑 赴 反应 〈 甲 腊 反 应 ，Formazan Reaction) 

a - 醇 酮 基 在 强 碱 性 溶液 中 能 将 2，3，5 - 三 苯 基 氧化 四 氮 只 还 原 为 深 红色 的 三 茶 
甲 腊 ， 于 490 nm 处 显示 最 大 吸收 ， 可 用 比 色 法 测定 含量 。 许 多 因素 会 影响 测定 的 反应 
速度 、 呈 色 强 度 及 生成 物 的 稳定 性 ， 如 药物 结构 、 反 应 温度 和 时 间 、 水 分 、 碱 的 浓度 、 
空气 中 的 氧 、 试 剂 类 别 及 其 浓度 以 及 含 其 他 a - 醇 酮 基 的 省 体 或 其 他 还 原 剂 的 存在 等 。 
因此 应 对 空白 、 标 准 品 和 供 试 品 在 同样 条 件 下 同时 进行 测定 。 

(二 ) 还 原 性 

ax- 醇 酮 基 具 还 原 性 ， 可 与 多 种 氧化 剂 发 生 反应 ， 如 可 与 碱 性 酒石酸 铜 试 液 反应 生 
成 氧化 亚 铜 的 橙 红 色 沉淀 ; 亦 可 与 氨 制 硝酸 银发 生 银 镜 反 应 ， 生 成 银 沉淀 。 


三 、 甲 基 酮 和 亚 甲 基 酮 的 反应 


含有 甲 基 酮 和 亚 甲 基 酮 的 省 体 药物 或 其 他 有 机 化 合 物 在 碱 性 条 件 下 与 亚 硝 基 铁 氰 化 
钠 作 用 ， 可 生成 蓝 色 复 合 物 ， 用 于 定性 鉴定 。 


四 、 羟 基 反 应 


(一 ) 成 酯 反应 

任 体 药物 中 含有 的 羟基 可 与 有 机 酸 或 酰 所 等 形成 酯 ， 利 用 生成 的 酯 具 一 定 熔点 ， 可 
进行 熔点 测定 作 鉴定 。 如 烽 肉 醇 的 鉴定 ， 使 其 与 葵 甲 杯 氨 在 碱 性 条 件 下 反应 ， 生 成 块 肉 
醇 苯 甲酸 酯 ， 熔 点 为 201 和 。 

(二 ) 异 羟 膨 酸 铁 反应 

省 体 分 子 中 的 羟基 先 与 醋酸 等 有 机 酸 生 成 酯 ， 该 酯 在 碱 性 条 件 下 再 与 产 胺 作用， 生 
成 异 羟 且 酸 ， 并 与 高 铁 离子 在 酸性 条 件 下 络 合 ， 呈 现 紫 红色 。 此 反应 可 用 于 定性 鉴别 或 
含量 测定 。 

(三 ) 酯 交换 反应 

含 醋酸 酯 结构 的 省 类 药物 与 醇 制 氢 氧 化 钾 共 热 ， 再 经 硫酸 催化 共 热 ， 酯 键 断裂 ， 生 
成 新 的 醋酸 乙 酯 ， 其 特有 香味 常用 于 省 体 醋 酸 酯 化 合 物 的 鉴别 。 例 如 ， 醋 酸 甲 羟 孕 酮 的 
监 别 则 采用 此 法 。 


五 、 与 强酸 (或 强酸 加 溶剂 ) 的 呈 色 反应 


省 类 药物 与 硫酸 、 磷 酸 、 高 毛 酸 等 作用 可 呈 色 ， 尤 其 是 与 硫酸 的 呈 色 反应 应 用 较 
广 。 和 类 药物 与 硫酸 呈 色 的 同时 ， 产 生 荧光 ,加 水 稀释 后 ， 颜 色 和 荧光 可 发 生变 化 。 此 
反应 操作 简便 ， 结 构 的 差异 可 呈现 不 同 的 颜色 和 荧光 ， 可 供 药品 的 鉴别 或 区 别 之 用 ,一 
些 当 类 药物 与 硫酸 的 呈 色 及 荧光 见 表 14 -5。 
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表 14 -5 某 些 省 类 药物 与 硫酸 呈 色 及 荧光 情况 


药 名 加 水 称 杰 
颜色 荧光 

醋酸 可 的 松 。。。。。 黄 宰 颜色 消失 让 
氧化 叮 的 检 柱 黄 一 红 绿 黄 一 查 黄 ， 微 带 绿色 菊 光 
瑚 酸 氢 化 可 的 松 。 。 黄 -- 栓 黄 绿 = 
拨 化 泌 尼 松 红 本 红色 消失 ， 产 生 灰色 对 状 沉 深 
本 酸 氢 化 滩 尼 松 。 。 红 3 红色 消失 ， 产 生 灰色 沉 尖 
地 蹇 米松 淡 栓 一 要 一 析出 黄色 加 状 沉淀 
信 他 米松 红 要 一 红 覃 一 区 
邦 基 备 丸 素 淡 黄 绿 暗 黄 、 淡 绿色 英 光 
炊 详 病 红 福 黄 绿 黄 神色 沉 演 
燃 几 本 红 黄 绿 (反射 光 ) ”玫瑰 红 架 状 沉 演 

六 、 烽 基 反 应 


省 体 药物 烽 化 物 与 硝酸 银 醇 溶液 反应 ， 生 成 块 化 银白 色 沉淀 ， 可 供 鉴 定之 用 。 如 燃 
上 肉 醇 的 鉴别 则 采用 此 法 。 


七 、 薄 层 色 谱 法 

根据 错 类 药物 分 子 结构 及 构 型 上 的 差异 ， 在 不 同 溶剂 系统 中 展开 后 的 斑点 数目 、R 
值 、 显 色 后 班 点 的 颜色 的 不 同 ， 与 相应 对 照 品 按 同 法 所 得 的 色谱 图 作对 比 来 进行 药品 的 
鉴别 、 杂 质 检查 或 含量 测定 。 

八 、 红 外 分 光 光 度 法 


红外 分 光 光 度 法 是 鉴别 省 类 药物 的 一 种 重要 而 可 靠 的 方法 ， 比 紫外 分 光 光 度 法 和 其 
他 传统 化 学 鉴别 法 专属 性 都 高 。 因 为 许多 省 类 药物 分 子 结构 中 都 有 C 一 C 一 C 一 0 和 
C 一 C 一 C 一 C 共 轿 体系 ， 所 以 它们 的 紫外 吸收 光谱 非常 相似 ， 专 属性 较 差 ， 而 结构 上 
存在 的 较 小 差异 却 都 能 在 红外 吸收 图 谱 上 反映 出 来 。 我 国药 典 、 世 界 各 国药 典 对 收 载 的 
省 类 药物 几乎 都 采用 了 红外 分 光 光 度 法 进行 鉴别 。 


九 、 紫 外 分 光 光 度 法 


人 省 类 药物 分 子 结构 中 具有 A4 -3 - 酮 、A1, 4 -3 - 酮 、 芳 香 A 环 、 酚 羟基 等 功能 
团 ， 它 们 在 紫外 区 有 特征 吸收 峰 ， 因 此 可 采用 紫外 分 光 光度 法 进行 含量 测定 。 
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思考 题 


. 写 出 主要 的 簿 体 母 核 的 结构 与 名 称 。 
.区 类 激素 药物 常 分 为 哪 几 类 ? 每 一 类 的 结构 特点 是 什么 ? 


茵 类 激素 药物 的 鉴别 常用 哪些 方法 ? 


. 写 出 葵 两 酸 诺 龙 和 地 塞 米松 的 合成 路 线 。 
， 用 化 学 方法 区 别 以 下 各 组 药物 : 


(1) 炊 肉 醉 与 黄体 酮 。 
(2) 决 诺 酮 与 地 塞 米松 。 


( 余 卫 国 ) 


第 十 五 章 维生素 


学 习 要 点 


维生素 一 般 可 分 为 脂 溶性 和 水 溶性 维生素 两 大 类 ， 脂 溶性 维生素 有 维生素 A、 
维生素 D、 维 生 素 下 、 维 生 素 K 等 ， 水 溶性 维生素 有 维生素 B 、 维 生 素 B 、 维 生 
素 Be 和 维生素 C 等 。 通 过 学 习 ， 掌 握 维 生 素 的 分 类 ; 掌握 典型 药物 的 来 源 、 结 
构 、 名 称 、 理 化 性 质 及 用 途 。 


维生素 (Vitamins) 是 维持 动物 和 人 体 正常 生长 、 发 育 、 繁 殖 、 健 康 所 必需 的 微量 
物质 。 它 不 是 机 体 的 构成 物质 ， 主 要 作用 机 体 正常 代谢 和 生理 代谢 调节 。 大 多 数 维生素 
人 体 不 能 合成 ， 需 从 食物 摄取 。 维 生 素 除 天 然 来 源 外 ， 多 数 可 由 人 工 合成 。 很 多 维生素 
是 酶 的 辅酶 和 辅 基 的 结构 部 分 ， 主 要 作用 是 参与 机 体 的 能 量 转移 和 代谢 调节 。 

一 般 从 食物 所 摄取 的 维生素 量 足 以 维持 人 体 所 需 。 但 在 某 些 生理 过 程 或 发 生病 理 变 
化 ， 如 怀孕 、 哺 乳 、 婴 幼儿 生长 期 、 营 养 不 良 、 吸 收 功能 发 生 障碍 及 中 毒 等 时 ， 人 体 对 
维生素 的 需要 量 将 增加 ， 如 不 及 时 予以 补给 ， 就 会 发 生 维生素 缺乏 症 引 起 病变 。 特 别 是 
从 20 世纪 70 年 代 起 ， 人 们 注意 到 当 用 量 大 于 生理 需要 量 时 ， 某 些 维生素 能 治疗 或 预防 
癌症 、 感 冒 和 胃病 等 。 e 

现 已 发 现 的 维生素 有 60 余 种 ， 化 学 结构 各 异 ， 理 化 性 质 和 生理 功能 各 不 相同 ， 通 
常 根据 发 现 的 先后 ， 命 名 为 维生素 A、 维 生 素 B、 维 生 素 C、 维 生 素 D、 维 生 素 E、 维 
生 素 K 等 。 一 般 采 用 溶解 度 分 类 ， 将 它们 分 为 脂 溶性 和 水 溶性 两 大 类 : 脂 溶性 维生素 
包括 维生素 A、 维 生 素 D 、 维 生 素 下 、 维 生 素 K 等 ; 水 溶性 维生素 包括 维生素 B 类 ( 维 
生 素 B, 、 维 生 素 B; 、 维 生 素 Be 、 维 生 素 B1, 等 ) ， 烟 酸 、 烟 酰 腕 、 肌 醇 、 叶 酸 、 生 物 素 
及 维生素 C 等 。 


第 一 节 脂 溶性 维生素 


脂 溶性 维生素 主要 有 维生素 A、 维 生 素 D、 维 生 素 E、 维 生 素 K 等 。 
脂 溶性 维生素 在 食物 中 与 脂 类 共存 ， 并 随 脂 类 物质 一 同 被 吸收 。 脂 溶性 维生素 排泄 
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较 慢 ， 改 摄取 过 多 ， 易 产生 蔷 积 中 毒 。 
一 、 维 生 素 A 


维生素 A 存在 于 动物 的 肝 、 奶 、 肉 类 及 蛋黄 中 ， 尤 以 鱼肝油 中 含量 最 为 丰富 。 植 
物 中 仅 含 维生素 A 原 ， 如 B - 胡萝卜 素 、 玉 米黄 色素 等 。 人 类 营养 中 约 2/3 的 维生素 A 
来 自 B- 胡 蓝 卜 素 ， 它 可 被 小 肠 的 酶 作用 得 到 两 分 子 维生素 A, 。 

维生素 A 有 维生素 A, 和 维生素 A, 两 种 。 维 生 素 A，( Retinol ，15 -1) 存在 于 哺乳 
动物 和 威 水 鱼 的 肝 中 ,维生素 A，(3 - dehydroxetinol，15 -2) 存在 于 淡水 鱼 的 肝 中 。 
维生素 A; 的 结构 比 维生素 A, 的 环 上 多 一 个 双 键 ， 但 生物 活性 仅 为 维生素 A, 的 30% ~ 
40% 。 维 生 素 A 一 般 指 维生素 A, 。《 中 国药 典 》 (2005 年 版 ) 收 载 的 维生素 A 为 维 生 
素 A 醋酸 酯 溶解 于 精制 植物 油 制 成 的 油 溶液 ， 其 制剂 有 维生素 A 胶 丸 、 维 生 素 AD 胶 
丸和 维生素 AD 滴 剂 。 


CA CE 


(15-1) (15-2) 


维生素 A 醋酸 酯 (Vitamin A Acetate) 


维生素 A 醋酸 酯 为 淡 黄色 菱形 结晶 ， 熔 点 为 57 ~ 58 TC ， 易 溶 于 氯仿 、 乙 醚 ， 微 溶 
于 乙醇 ， 不溶 于 水 。 

维生素 A 主要 由 化 学 合成 方法 制 得 ， 大 多 以 B -紫罗兰 酮 为 起 始 原料 ， 经 多 步 反 应 
制 得 本 品 。 

本 品 为 酯 类 化 合 物 ， 在 酸 或 碱 的 催化 作用 下 易 发 生 水 解 反应 ， 生 成 维生素 A, 和 醋 
酸 。 

维生素 A, 分 子 中 含有 B -紫罗兰 和 共 思 多 烯 侧 链 ， 性 质 不 稳定 ， 极 易 被 空气 氧化 ， 
生成 环 氧化 合 物 (15 -3) 和 (15 -4)， 在 酸性 条 件 下 可 发 生 重 排 生成 呐 喃 型 氧化 物 
(15 -5) ,生物 活性 消失 。 加 热 、 重 金属 离子 等 均 可 加 速 其 氧化 。 故 维生素 A 应 储存 于 
铝 制 容 器 ， 充 N, 密封 ， 置 阴凉 干燥 处 保存 ， 也 可 加 入 抗 氧 化 剂 维生素 E。 
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0 
0 NN NN CH,OH 
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(15-3) (15-4) 


CH,OH 
ZZ NN NN 
0 


(15-5) 


维生素 A 可 被 某 些 氧 化 剂 所 氧化 ， 生 成 维生素 A 醛 〈 视 黄 醛 ) ， 进 一 步 氧化 生成 维 
生 素 A 酸 (15 -6)， 维 生 素 A 酸 是 维生素 A 的 活性 代谢 物 ， 活 性 低 于 维生素 A。 另 外 
实验 表明 ， 维 生 素 A 尚 具有 一 定 抗 癌 活 性 。 维 生 素 A 和 维生素 A 酸 可 能 通过 阻止 和 抑 
制 癌 细 胞 的 增生 ， 使 正常 组 织 恢复 功能 ， 可 帮助 化 疗 的 患者 降低 癌症 的 复发 率 。 维 生 素 
A 酸 由 于 其 副作用 低 更 常用 于 抗 癌 。 用 于 临床 的 维生素 A 酸 的 类 似 物 有 依 曲 替 酸 、 依 
替 酯 、 维 胺 酸 和 维 胺 酯 。 


CC 人 ~ COOH 


(15-6) 


维生素 A 分 子 中 含有 烯 丙 型 醇 结 构 ， 遇 酸 可 发 生 脱水 反应 ， 生 成 脱水 维生素 A 
(15 -7) ,其 生物 活性 仅 为 维生素 A 的 0.4% 。 


CE 


(15-7) 

维生素 A 在 氧 仿 中 与 三 氧化 镜 试 剂 作用 ， 产 生 不 稳定 的 蓝 色 ， 渐 变 成 紫红 色 。 

构 效 关系 表明 : 维生素 A 的 结构 专属 性 很 强 。 增 长 、 缩 短 脂 肪 链 或 增加 环 已 烯 中 
的 双 键 数 ， 生 物 活性 均 降 低 ; 侧 链 上 的 4 个 双 键 必须 与 环 中 双 键 共 罗 ， 否 则 失 活 。 

维生素 A 具有 促进 生长 、 维 持 上 皮 组 织 的 正常 机 能 的 作用 ， 并 参与 视 紫 质 的 合成 
增强 视网膜 的 感光 力 。 主 要 用 于 防治 维生素 A 缺乏 病 ， 如 角膜 软化 病 、 夜 育 症 、 干 眼 
病 及 皮肤 粗糙 、 干 燥 等 。 长 期 大 剂量 服用 ， 可 引起 皮肤 发 痒 、 食 欲 不 振 、 脱 发 、 骨 痛 等 
病症 。 


二 、 维 生 素 D 


维生素 D 类 属于 省 醇 的 开 环 衍生 物 。 目 前 已 知 有 10 余 种 ， 它 们 有 共同 的 基本 结 
构 ， 只 是 17 位 上 侧 链 结构 不 同 。 主 要 的 维生素 D 有 维生素 D; 、 维 生 素 D, 、 维 生 素 D, 、 
维生素 D; ， 其 中 最 重要 的 有 维生素 D, 和 维生素 D; ， 临 床 用 于 治疗 维生素 D 缺乏 证 。 

人 体 所 需 的 维生素 D 主要 来 源 于 食物 ， 主 要 存在 于 鱼肝油 、 肝 脏 、 和 蛋黄 和 乳汁 中 。 
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维生素 D 原 广泛 存在 于 植物 界 和 动物 界 ， 如 人 体 皮 肤 内 含 维生素 D, 前 体 7 - 脱氧 胆 固 
醇 ， 经 紫外 线 照射 可 转变 为 维生素 D; ， 植 物 和 酵母 中 含有 麦角 省 醇 ， 经 紫外 线 照 射 转 
变 为 维生素 D, ， 从 而 发 挥 药 理 作用 。 维 生 素 D 类 药物 已 由 人 工 合成 。 


维生素 D，(Vitamin D,) 


CH; 
HO 


化 学 名 为 (5Z，7E，22E) -9，10 - 开 环 麦 角 人 省 -5,， 7，10 (19)，22 - 四 烯 - 
3B - 醇 ， 又 名 骨 化 醇 、 麦 角 骨 化 醇 。 

本 品 为 无 色 针 状 结晶 或 白色 结晶 性 粉末 ， 无 臭 ， 无 味 。 熔 点 为 115 ~ 118 TC ,熔融 
时 分 解 。 极 易 溶 于 氢 仿 ， 易 溶 于 乙醇 、 乙 醚 或 丙酮 ， 略 溶 于 植物 油 ， 不 溶 于 水 。 

本 品 分 子 中 含有 双 键 ， 遇 氧 或 光照 ， 易 氧化 变质 ， 失 去 药理 活性 。 因 此 ， 制 备 本 品 
时 应 遮光 、 充 氮 ， 密 封 于 冷 处 保存 。 

本 品 遇 酸 不 稳定 ， 可 生成 异 变速 俏 醇 (15 -8) 。 

本 品 与 滑石 粉 和 磷酸 氢 钙 作用 ， 可 发 生 异 构 化 ， 生 成 异 骨 化 醇 (15 -9) 、 异 变速 
省 醇 (15 -8) 和 5，6 - 顺 异 骨 化 醇 (15 -10) 。 


OH 
(15-8) (15-9) (15-10) 
本 品 的 氯仿 溶液 加 酸 本 和 硫酸 振 揪 ， 溶 液 初 显 黄色 ， 渐 变 红 色 ， 迅 速 变 为 紫色 ,最 
后 成 绿色 。 这 是 省 类 化 合 物 的 共有 性 质 ， 可 用 于 鉴别 。 
维生素 D, 和 维生素 D, 经 过 在 肝脏 和 肾脏 内 两 次 羟 化 ， 代 谢 生 成 1，25 -二 羟基 的 
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维生素 D, 和 维生素 D, 后 ， 才 具有 促进 钙 磷 吸收 ， 帮 助 骨骼 钙化 的 作用 。 
本 品 主要 用 于 预防 和 治疗 斧 偿 病 、 骨 质 软 化 病 及 老年 性 骨 质朴 松 症 。 长 期 大 剂量 服 
用 本 品 ， 可 引起 高 血 钙 、 软 组 织 异 位 骨 化 等 病症 。 


维生素 D，( Vitamin D,) 


CH; 


化 学 名 为 (5Z，7E) -9，10 - 开 环 胆 省 -5, 7, 10 (19) -三 烯 -38- 醇 ， 又 名 
胆 骨 化 醇 。 

本 品 为 无 色 针 状 结晶 或 白色 结晶 性 粉末 ， 无 臭 ， 无 味 ， 熔 点 为 84 ~ 85 TC ,熔融 时 
同时 分 解 。 极 易 深 于 氧 仿 、 乙 醇 、 乙 醚 或 丙酮 ， 略 党 于 植物 油 ， 不 溶 于 水 。 

UV: Aw =265nm +1nm (乙醇 )， 比 旋 度 为 +105° ~ + 112. 5。 (0.5% 无 水 乙醇 溶 
液 ) 。 

本 品 侧 链 上 无 双 键 ， 故 稳定 性 强 于 维生素 D,， 但 遇 空 气 和 光 仍 易 变 质 ， 应 遮光 、 
充 氮 、 密 封 保存 。 

本 品 的 氟 仿 溶液 加 酸 酷 和 硫酸 振 摇 ， 溶 液 初 显 黄色 ， 渐 变 红 色 ， 迅 速 变 为 紫色 ， 最 
后 成 绿色 。 

本 品 本 身 不 具有 生物 活性 ， 在 体内 经 肝 、 肾 代谢 ， 代 谢 物 中 la,，25 - 二 羟基 维 生 
素 D, 的 活性 最 强 。 

本 品 作用 及 用 途 同 维生素 D; 。 维 生 素 D 的 生物 效 价 以 维生素 D, 为 标准 。1 mg 的 
维生素 D, 相当 于 40 IU。 


三 、 维 生 素 E 


维生素 下 系 生育 酚 (Tocopherol) 和 生育 三 烯 酚 (Tocotrienol) 类 物质 的 总 称 。 维 
生 素 EE 为 莱 并 二 氧 吡 哺 衍 生物 ， 因 其 茶 环 上 含有 一 个 酚 羟 基 ， 又 是 一 类 与 生殖 功能 有 
关 的 维生素 ， 故 维生素 EE 又 称 生育 酚 。 

维生素 下 在 自然 界 有 8 种 同系 物 : 4 种 生育 酚 和 4 种 生育 三 烯 酚 ， 其 中 a -生育 酚 
活性 最 强 ， 见 表 15 -1。 
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表 15 -1 维生素 E 类 药物 

化 学 结构 R， R, 化 学 名 称 

一 CH， 一 CH， a- 生 育 酚 

一 CH， 一 H -生育 酚 
一 H 一 CH， YY- 生育 酚 
一 H —H 5- 生 育 酚 

一 CH， 一 CH， a -生育 三 烯 酚 
一 CH， 一 H 有 -生育 三 烯 酚 
一 上 一 CH， YY- 生 育 三 烯 酚 
—H —H 6- 生育 三 烯 酚 


维生素 EE 主要 存在 于 植物 中 ， 其 中 以 麦 胚 油 、 豆 类 、 蔬 菜 中 含量 最 为 丰富 。 天 然 
维生素 E 为 右 旋 体 ， 人 工 合成 品 为 消 旋 体 ， 其 生物 活性 仅 为 右 旋 体 的 40% 。 维 生 素 E 
易 被 空气 氧化 ， 故 多 制 成 维生素 E 醋酸 酯 及 烟 酸 脂 等 。 


维生素 E 醋酸 酯 ( Vitamin E Acetate) 


Hs 
HC. 0. 


HiCCO0' 
PH 

化 学 名 为 (+ 上 ) -3, 4- 二 氢 -2, 5, 7, 8 -四 甲 基 -2- (4, 8, 12 -三 甲 基 - 
十 三 烷 基 ) -28 -1- 共 并 吡 喃 -6 - 醇 醋酸 酯 ， 又 称 w -生育 酚 酷 酸 酯 。 

本 品 为 微 黄色 或 黄色 透明 的 黏稠 液体 ， 几 乎 无 臭 。 易 深 于 无 水 乙醇 、 丙 酮 、 乙 醚 或 
石油 酝 ， 不 溶 于 水 。 

本 品 与 KOH 醇 溶液 共 热 发 生 水 解 反应 ， 生 成 a -生育 酚 ，a - 生育 酚 具 还 原 性 ， 可 
与 FeCh 作用 ， 生 成 对 生育 醒 (15 -11) 及 Fe* ，Fe” 与 2,2' - 联 吡啶 生成 红色 络 离 
子 (15 -12) ， 可 用 于 鉴别 。 
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Hs 


2 


(15-12) 


本 品 的 乙醇 溶液 与 硝酸 共 热 ， 生 成 生育 红 〈15 -13) ， 溶 液 显 橙 红 色 。 
CH 


CH; 
Hs 0、_cCH HC 0、_CH; 
CuHs OO | Ha 
HO 
Hs 


(15-13) 

本 品 遇 光 色 渐变 深 ， 应 遮光 、 密 封 保存 。 

本 品 具 还 原 性 ， 易 被 氧化 ， 故 维生素 EE 可 作为 脂 溶 性 的 抗 氧 剂 。 

构 效 关系 研究 表明 : 分 子 中 酚 羟 基 为 活性 基 团 ， 必 须 与 杂 环 氧 原子 成 对 位 。 葵 环 上 
的 甲 基 数目 减少 和 位 置 改 变 ， 均 导致 活性 降低 ， 缩 短 或 除去 分 子 中 侧 链 ， 活 性 降低 或 消 
失 ; 立体 结构 对 活性 也 有 影响 ， 左 旋 体 活性 比 右 旋 体 的 大 。 因 此 ， 天 然 维 生 素 卫 的 活 
性 最 强 。 

本 品 用 于 防治 习惯 性 流产 、 不 孕 症 、 进 行 性 肌 营 养 不 良 、 牙 周 炎 等 ， 亦 可 用 于 心血 
管 疾病 、 脂 肪 肝 、 新 生 儿 硬 肿 症 的 辅助 治疗 ， 还 可 用 于 抗 豪 老 。 本 品 还 用 作 药物 制剂 的 
抗 氧 剂 ， 但 长 期 大 剂量 服用 本 品 ， 可 引起 血小板 聚集 和 血栓 形成 等 症 。 


四 、 维 生 素 K 

维生素 K 是 一 类 具有 凝血 作用 ， 结 构 近似 的 维生素 的 总 称 。 现 已 发 现 有 7 种 ， 其 
中 维生素 K, ~ K, 均 属于 2 - 甲 基 -1，4 - 芋 醒 类 衍生 物 ， 维生素 K ~ K; 均 属于 蔡 胺 类 
衍生 物 。 
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R 
维生素 K， CHCH 一 人 (CHCHCHYHhCH 


T CH 
CX CH CH 
维生素 K; CHxCH 一 人 CHzCHhCH 一 cm 


CHs CHs 
Ri Ra RR 
维生素 K， OCOCH; CH H OcocH, 


OF CY Be 维生素 K， OH CH H NH 
” 维生素 Ks NH， CH H NH 
维生素 Ks Re 维生素 K， OH “H CH NH; 


维生素 K, 、 维 生 素 K, 主要 存在 于 绿色 植物 及 瘦 肉 、 牛 肉 、 猪 肝 、 蛋 等 ; 维生素 
Ks、 维 生 素 K, 为 化 学 合成 品 。 其 中 维生素 K, 的 生理 活性 最 强 ， 化 学 结构 也 最 简单 ; 
维生素 K, 作用 同 维生素 K, ， 但 作用 更 迅速 、 持 久 。 


维生素 K，( Vitamin K,) 
和: 


CH 
SONa . 3H20 


0 

化 学 名 为 1，2，3,，4 -四 氢 -2 - 甲 基 -1,， 4 -二 氧 -2 - 蔡 磺 酸 钠 盐 三 水 合 物 ， 
又 称 亚 硫 酸 氢 钠 甲 蔡 醒 。 

本 品 为 白色 结晶 性 粉末 或 结晶 性 粉末 ， 几 乎 无 臭 ， 易 溶 于 水 ， 微 溶 于 乙醇 ， 几 乎 不 
溶 于 乙醚 和 苯 等 有 机 溶剂 ， 有 吸湿 性 。 

本 品 水 溶液 与 甲 蔡 醒 和 亚 硫 酸 氢 钠 间 存在 着 平衡 ， 当 与 空气 中 的 氧气 、 酸 或 碱 接触 
时 ， 亚 硫酸 氢 钠 分 解 ， 平 衡 被 破坏 ， 甲 莹 醒 (15 - 14) 从 溶液 中 析出 。 光 和 热 亦 可 促 
进 分 解 ， 所 以 本 品 的 水 溶液 不 宜 久 存 。 适 量 加 入 焦 亚 硫酸 钠 或 氧化 钠 可 增加 其 水 溶液 的 
稳定 性 。 


(15-14) 
本 品 水 溶液 遇 光 和 热 ， 可 部 分 发 生 异 构 化 ,生成 2 - 甲 基 -1，4 -茸毛 醒 -3 - 磺 
酸 钠 (15 -15) ， 活 性 降低 ， 其 与 邻 二 氨 杂 菲 试 液 作 用 ， 产 生 红色 沉淀 ， 此 沉淀 深 于 丁 
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醇 。 为 了 防止 这 一 反应 的 发 生 ， 可 将 溶液 的 pH 值 调 至 2 ~5， 并 加 入 稳定 剂 亚 硫 酸 氢 


OH OH 
CH HO CH CH 
SONa A + + NaHSO; 
SONa 
0 OH OH 


本 品 主要 用 于 凝血 酶 原 过 低 病 、 维 生 素 K 缺乏 病 及 新 生 儿 出 血 病 的 防治 。 
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水 溶性 维生素 主要 有 B 族 维生素 的 维生素 B, 、 维 生 素 B,、 维 生 素 B。、 维 生 素 B,, 、 
烟 酸 、 烟 酰胺 、 生 物 素 、 叶 酸 和 维生素 C 等 。 
以 下 主要 讨论 维生素 B, 、 维 生 素 B: 、 维 生 素 Be 和 维生素 C。 


一 、 维 生 素 Bi 


维生素 B，( Vitamin B,) 


| 站 CH:CH2OH 


CH "Cl . HC 


化 学 名 为 氧化 -4 - 甲 基 -3- [ (2- 甲 基 -4- 氨 基 -5- 喀 啶 基 ) 甲 基 ] -5 - 
(2 -羟基 乙 基 ) 唆 唑 铀 盐酸 盐 ， 又 称 盐酸 硫 胺 。 

本 品 广泛 存在 于 动 植 物 中， 以 酵母 、 米 糠 、 麦 效 和 瘦 肉 中 含量 最 多 。 主 要 由 化 学 合 
成 制 得 。 

本 品 为 白色 结晶 或 结晶 性 粉末 ， 微 弱 的 特 臭 ， 味 苦 ， 熔 点 为 245 ~ 250 TC ， 熔 融 时 
分 解 。 易 溶 于 水 ， 微 溶 于 乙醇 ， 不 溶 于 乙醚 。 干 燥 固 体 在 空气 中 迅速 吸收 约 4% 的 水 
分 ， 应 密闭 保存 。 

本 品 干燥 固体 性 质 稳定 ， 其 水 溶液 遇 酸 较 稳 定 ， 遇 碱 (pH 值 升 高 ) 则 稳定 性 降 
低 。 遇 碱 电 唑 环 被 破坏 ， 生 成 硫 醇 型 化 合 物 而 失效 。 故 本 品 过 碱 性 药物 (如 氨 茶 碱 等 ) 
引起 变质 ， 故 不 宜 配 伍 使 用 。 

HiC、sN、 NH /S 


H, NaS 
乒 chscHson _NaOH a 
| 1 a “人 CECHOH 


NN -一 一 cH 0 Ce 


本 品 的 碱 性 溶液 与 空气 接触 或 在 铁 氰 化 钾 碱 性 溶液 中 ， 氧 化 生成 硫 色 素 (15 - 
16) ， 活 性 消失 。 光 或 重金 属 离子 可 加 速 此 氧化 反应 。 硫 色素 溶 于 正 丁 醇 ， 呈 蓝 色 菊 
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光 ， 加 酸 呈 酸性 ， 荧 光 消失 ， 再 加 碱 ， 荧 光 重 现 。 此 反应 为 维生素 B, 的 特征 鉴别 反应 。 


NH: 0H 


OH® 
N 
Ne "LL CH,CHsOH ENA | 四 icacauoa 
NN \ cH NN N— | _cn, 


HiC、N、_NAS. 
[0 i | CHCHz0H 
-H,0 N~ N CH 


(15-16) 
本 品 水 溶液 与 碳酸 氧 钠 或 亚 硫 酸 氢 钠 可 发 生 分 解 反应 ， 使 喀 啶 亚 甲 基 与 嘛 唑 N 之 
间 的 C - N 键 断裂 。 故 两 者 不 能 作 维 生 素 B, 的 稳定 剂 。 


Hi;C、 NANH; (5 GH, 
“| ,CHO 
Na ~ Ct (15-18) CH， = 
LH CHiCH,OH 


(15-19) CH,CH,CH(CH»,COOCH; 
S—COCH; 


本 品 可 与 某 些 生物 碱 沉 淀 剂 作用 生成 沉淀 。 如 与 碘 化 汞 钾 反 应 生成 淡 黄 色 沉淀 ， 与 
碘 生 成 红色 沉淀 ， 与 三 硝 基 苦 酚 作用 生成 扇形 结晶 。 

本 品 口服 吸收 较 慢 ， 易 被 体内 硫 胺 酶 破坏 失 活 。 针 对 这 一 缺点 合 在 了 一 些 起 效 快 ， 
持 效 久 的 硫 胺 类 化 合 物 。 其 中 优 硫 胺 ( Prosultiamine，15 - 17 ) 、 呐 喃 硫 胺 (Fursul- 
tiamine，15 - 18) 、 辛 硫 胺 (Octotiamine，15 -19) 已 用 于 临床 。 


(15-17) CH 


p20 CHO 
Na NA 2 (15-18) | 


CHCH:OH 
(15-19) 


一 CO0CH; 


本 品 具 有 维持 糖 代谢 、 神 经 传导 和 消化 系统 功能 的 作用 。 主 要 用 于 防治 维生素 B， 
缺乏 所 致 的 脚气 病 、 多 发 性 神经 炎 ， 也 用 于 消化 不 良 的 辅助 治疗 。 
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二 、 维 生 素 B。 


维生素 B，( Vitamin B,) 


H:OH 
HO—C—H 


HiC. N N 0 


HaC N 


化 学 名 为 7，8 -二 甲 基 -10[(2S,，3S,，4R) -2，3, 4，5 - 四 羟基 友基 ] 异 咯 嗓 ， 
又 名 核 黄 素 。 

本 品 分 布 很 广 ， 尤 以 酵母 、 青 菜 、 蛋 、 乳 、 肝 脏 中 含量 多 。 本 品 以 化 学 合成 和 生物 
发 酵 法 制 得 ， 现 在 治疗 上 应 用 者 多 为 人 工 合成 品 。 

本 品 为 橙黄 色 结晶 性 粉末 ， 微 臭 ， 味 微 苦 ， 熔 点 为 278 ~ 282 并 。 熔 融 时 分 解 。 微 
溶 于 水 ， 不 溶 于 乙醇 、 氧 仿 、 乙 醚 。 硼 砂 和 烟 酰胺 可 增加 本 品 在 水 中 的 溶解 度 ， 故 在 制 
剂 中 常 为 助 溶剂 。 

本 品 分 子 中 含 酰 亚 胺 和 板 胺 结构 ， 故 为 两 性 化 合 物 ， 可 洲 于 酸 和 碱 ， 饱 和 水 溶液 
pH 值 为 6。 

本 品 水 溶液 显 黄 绿色 荧光 ，pH =6 ~7 时 荧光 最 强 ， 加 酸 或 碱 ， 荧 光 消 失 。 

本 品 的 干燥 固体 性 质 稳定 ， 但 对 光 极 易 分 解 ， 其 分 解 速度 随 pH 值 的 增高 而 加 速 。 
在 碱 性 溶液 中 分 解 为 感光 黄 素 〈 光 化 黄 ，15 -20) ， 在 酸性 溶液 中 分 解 为 光 化 色 素 ( 蓝 
色 荧光 素 ，15 -21) ， 故 本 品 应 遮光 保存 。 

CH 


HiC N ~ HiC N、 人 
WO 
HiC N HiC N 
0 0 
(15-20) (15-21) 


本 品 对 一 般 氧 化 剂 稳定 ， 遇 强 氧化 剂 如 高 锰 酸 钾 则 被 氧化 ， 遇 还 原 剂 连 二 亚 硫 酸 
钠 、 维 生 素 C 等 被 还 原 为 无 荧光 的 二 氢 核 黄 素 (15 -22) ， 在 空气 中 二 氢 核 黄 素 又 可 被 
氧化 成 显 荧光 的 核 黄 素 。 因 此 ， 异 略 嗪 母 核 中 N -1 和 N -5 的 共 罗 双 键 具 氧 化 还 原 性 。 
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Ce 
HaC N 0 
玉江 开关 
ne NH 
4 站 | 
0 
(15-22) 
构 效 关系 研究 表明 : 本 品 的 结构 专属 性 很 强 ， 除 去 异 咯 唆 环 上 的 两 个 甲 基 ， 毒 性 增 
加 。N - 10 核糖 基 是 必需 基 团 ， 如 被 取代 活性 消失 。 
本 品 在 体内 作用 时 间 短 ， 必 须 经 磷酸 化 后 才 具 生物 活性 ， 针 对 这 一 特点 ,合成 了 长 
效 核 黄 素 和 活性 核 黄 素 ， 已 用 于 临床 。 如 核 黄 素 月 桂 酸 酯 (又 称 长 效 核 黄 素 ) 一 次 肌 
内 注射 可 维持 有 效 浓度 60 ~90 d。 


本 品 参与 糖 、 脂 肪 、 蛋 白质 代谢 ， 维 持 正 常 视觉 功能 ， 促 进 生长 。 用 于 治疗 维生素 
B, 缺乏 所 引起 的 唇 炎 、 舌 炎 、 脂 溢 性 皮炎 、 结 膜 炎 、 阴 褒 炎 等 。 


三 、 维 生 素 B。 


维生素 B。( Vitamin Bu) 


CH:OH 
HO. 
CH;O0H *HCI 


~ 
HaC N 
化 学 名 为 4，5 - 二 羟 甲 基 -2 - 甲 基 吡 啶 -3 - 醇 盐酸 盐 ， 又 名 盐酸 吡 多 辛 。 
在 自然 界 中 存在 的 维生素 Be 除 吡 多 辛 外 ， 还 有 吡 多 醛 (15 -23) 和 吡 多 胺 (15 - 
24) ， 它 们 三 者 在 体内 可 相互 转化 。 
CHO CHNH: 


Ht 
CHOH 3 C | CH:OH 


(15-23) (15-24) 


由 于 最 初 分 离 得 到 的 是 吡 多 辛 ， 因 此 ， 一 般 以 其 作为 维生素 Be 的 代表 。 

本 品 为 白色 或 类 白色 的 结晶 或 结晶 性 粉末 ， 无 臭 ， 微 酸 苦 ， 熔 点 为 205 ~209 TC ， 
熔融 时 分 解 。 有 升华 性 。 易 溶 于 水 ， 微 溶 于 乙醇 ， 不 溶 于 氧 仿 或 乙醚 。 

本 品 的 干燥 品 对 空气 和 光 稳 定 ， 水 溶液 可 被 空气 氧化 变色 ， 随 着 pH 值 的 升 高 ， 氧 
化 加 速 。 本 品 在 酸性 溶液 中 较 稳 定 ， 但 在 中 性 或 碱 性 溶液 中 遇 光 颜色 变 黄 而 失效 。 如 在 
中 性 水 溶液 加 热 至 120 TC ， 可 发 生育 合生 成 两 分 子 聚合 物 (15 -25) 而 失去 活性 。 
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CH,OH CH 9 PHOH 
HO = 
2 ?TH J HN: Pcs XK CHOH 
HC SN | 


baol Lh 

(15-25) 

本 品 遇 三 氢化 铁 试 液 旦 红色 ， 所 以 在 制备 注射 液 时 ， 不 能 用 含 微量 铁 盐 的 砂 芯 过 
滤 。 


本 品 与 2，6 - 二 氯 对 苯 配 毛 亚 胺 试 液 作用 生成 蓝 色 化 合 物 (15 -26) ， 几 分 钟 后 蓝 
色 消 失 变 为 红色 。 


CH:OH CHiOH 
(15-26 dl 


本 品 能 与 硼酸 生成 配合 物 (15 -27) ， 此 配合 物 不 再 与 2，6 - 二 氧 对 苯 醒 毛 亚 胶 试 
液 反 应 。 而 吡 多 醛 和 吡 多 胺 都 不 与 硼酸 形成 配合 物 ， 所 以 在 硼酸 存在 下 ， 二 者 仍 能 与 
2, 6 -二 氯 对 葵 醒 氧 亚 胺 试剂 反应 而 显 色 。 


wD O—CH; 
Boe, o7 CH:OH 
| | xH* 
N” CH; HC SN 


(15-27) 
本 品 主要 用 于 妊娠 呕吐 、 放 射 病 及 抗 癌 药 所 致 的 呕吐 、 异 烟 肘 中 毒 、 脂 溢 性 皮炎 及 
料 皮 病 等 。 


四 、 维 生 素 C 


维生素 C (Vitamin C) 


OH 
H 一 C 一 OH 
0. 


HO OH 
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化 学 名 为 L( + ) - 苏 阿 糖 型 -2，3, 4， 5，6 -五 羟基 -2 - 己 烯 酸 -4 - 内 酯 ， 
又 名 工 -抗坏血酸 (Ascorbic Acid) 。 
本 品 广泛 存在 于 绿叶 蔬菜 和 新 鲜 水 果 中 ， 尤 以 柑 、 橘 、 鲜 惠 、 番 茄 、 山 植 、 刺 梨 中 


含量 丰富 。 本 品 主要 以 生物 发 酵 法 和 化 学 合成 法 制 得 。 
本 品 分 子 中 有 两 个 手 性 碳 原子 ， 故 有 四 个 光学 异 构 体 。 其 中 L (〈 + ) 抗坏血酸 活性 
最 高 ，D ( - ) 异 抗坏血酸 活性 仅 为 其 /20，D ( - ) 抗 血 酸 和 L ( + ) 异 抗坏血酸 几 


平 无 效 。 


= Qo CHOH 
HC— >- Ho 一 (一 
OH OH 
HC—0H H0 一 (一 H 
OH OH CHioH 


他 OH LuoH 
L-(+)- 抗 坏 血 酸 。”D-(-)- 抗 坏 血 酸 。“”D-(-)- 异 抗坏血酸 L-(- 异 抗坏血酸 


本 品 用 生物 发 酵 法 制 得 。 以 D - 山梨 醇 为 原料 ， 经 黑 醋酸 菌 生物 氧化 ， 生 成 L 一 山 
梨 糖 (15 -28) ， 经 假 单 孢 菌 生物 氧化 ， 生 成 2 - 酮 L- 古 罗 糠 酸 (15 - 29) ， 经 盐酸 转 


化 ， 即 得 维生素 C。 
» 
CH;0H CHOH COOH A 
HO-(-H 二 =0 Ho 
HO_(_H 。 黑 醋酸 苗 候 单 胞 获 。 | 【1 转化 Ho 4 
[0] Ht —H [0] 1 
H-C-OH HL_oH H-(-OH H 人 
HO-C-H HO 入 HOL-H HO-C-H 
-HOH HOH CHOH CH:OH 
(15-28) (15-29) 


本 品 为 白色 结晶 或 结晶 性 粉末 ， 无 臭 ， 味 酸 ， 熔 点 为 190 ~ 192 TC ， 熔 融 同 时 分 解 。 


易 溶 于 水 ， 微 溶 于 乙醇 ， 不 溶 于 乙醚 、 氧 仿 。 
与 某 些 烯 醇 型 化 合 物 一 样 ， 本 品 在 水 溶液 有 互 变异 构 存 在 ， 有 3 个 互 变异 构 体 ， 其 


水 溶液 主要 以 烯 醇 式 存在 ， 酮 式 量 很 少 。 
CH:OH CHOH CHiOH 
H 一 C 一 OH Ht— on HC- On 


本 品 分 子 中 具有 连 二 烯 醇 的 结构 ， i C -2 位 上 的 羟基 可 与 C -1 位 上 的 兰 基 
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形成 分 子 内 氢 键 ， 故 酸性 较 C; 上 的 羟基 弱 (pK, 值 为 4.17，pK, 值 为 11.5)。 

本 品 分 子 中 的 连 二 烯 醇 结构 ， 具 很 强 的 还 原 性 。 在 水 溶液 中 易 被 空气 中 的 氧 所 氧 
化 ， 也 可 被 硝酸 银 等 氧化 剂 所 氧化 ， 生 成 去 氢 抗坏血酸 (15 -30) ， 后 者 遇 氢 碘 酸 等 还 
原 剂 ， 逆 转 为 维生素 C。 二 者 可 以 相互 转化 ， 故 维生素 C 有 氧化 型 和 还 原型 两 种 形式 ， 
二 者 有 同等 的 生物 学 活性 。 


H2OH (EOH 
H—C-0H H 一 4 一 0H 
0 -0 0 
一 [H] 
HO H 0 
(15-30) 
如 果 本 品 水 溶液 中 加 入 AgNO, 试 液 可 产生 黑色 的 银 沉淀 。 
CH2OH CH2OH 
H 一 C 一 OH H 一 C 一 OH 


0 0 
oe + AgNO; Ce + Ag | 
HO YH 9 


本 品 水 溶液 与 2，6 -二 握 靛 酚 钠 试 液 作用 ， 溶 液 的 颜色 由 蓝 色 转 变 为 无 色 ， 这 两 


个 反应 可 用 于 维生素 C 的 鉴别 。 
CHIOH CH:OH 


人 让 oron 


本 品 分 子 内 具有 内 酯 结构 ， 水 溶液 在 pH 值 为 6.0 时 稳定 ， 在 空气 、 光 和 热 
的 影响 下 ， 内 酯 环 可 水 解 ， 进 一 步 发 生 脱羧 反应 生成 糠 醛 〈12 - 31)， 氧 化 聚合 而 呈 
色 ， 这 是 维生素 C 在 生产 储存 中 变色 的 主要 原因 。 所 以 本 品 应 密闭 避 光 储存 。 配 置 注 
射 液 时 应 使 用 C0, 饱和 注射 用 水 ，pH 值 控制 在 5. 0 ~ 6.0， 并 加 入 EDTA 和 焦 亚硫酸钠 
或 半 胱 氨 酸 作为 稳定 剂 ， 安 请 充 N, 或 C0, 等 情 性 气体 。 制 成 磷酸 酯 可 提高 维生素 C 的 


稳定 性 以 利 储存 和 制剂 。 
CH,OH 


Ht OH 
_-2H0 1 HO 
-H,0 / 
No 


(15-3D 

本 二 避 和 二 本 帮助 酶 将 胆固醇 转化 为 胆 酸 排泄 ， 减 少 毛细 血管 的 脆 

性 ， 增 加 机 体 抵 抗 能 力 。 主 要 用 于 防治 坏 血 病 ， 预 防 冠 心 病 ， 也 用 于 尿 的 酸化 的 辅助 治 
疗 ， 还 用 于 预防 感冒 和 癌症 。 


312 


“十 二 五 ”高 职高 专 药学 类 专业 规划 教材 $ 药 物化 学 


A sm 


wm 


简 述 维生素 类 药物 的 分 类 。 


2. 维生素 类 药物 中 ， 哪 些 常 用 作 药 物 的 抗 氧 剂 ? 为 什么 ? 
3. 
4. 用 化 学 方法 区 别 以 下 各 组 药物 : 


简 述 维生素 C 片 剂 出 现 黄斑 的 原因 。 


(1) 维生素 B, 与 维生素 B,。 
(2) 维生素 C 与 维生素 Bl。 


.哪些 维生素 具 酸 碱 两 性 ? 哪些 具有 酸性 ? 


6. 写 出 维生素 C 的 合成 路 线 。 


达 ) 


学 习 要 点 


在 新 药 研究 和 开发 的 过 程 中 ， 应 用 和 发 展 了 许多 新 的 原理 和 方法 。 通 过 学 
习 ， 热 悉 先导 化 合 物 的 发 现 、 先 导 化 合 物 优化 的 一 般 方法 ; 了 解 全 新 药物 设计 。 


新 药 研究 须 由 分 子 生物 学 、 生 物化 学 、 有 机 化 学 、 计 算 机 化 学 、 药 理 毒 理学 和 临床 
医药 学 多 学 科 协 作 ， 且 是 耗资 大 、 周 期 长 、 风 险 高 的 系统 工程 。 新 药 的 研究 开发 大 致 分 
3 个 阶段 : 第 一 阶段 为 发 现 ( Discovery) 阶段 ， 即 19 世纪 末 至 20 世纪 30 年 代 ， 其 特 
征 是 从 动 、 植 物体 中 分 离 、 纯 化 得 到 药物 ; 第 二 阶段 为 发 展 ( Development) 阶段 ， 即 
20 世纪 30 ~70 年 代 ， 这 一 阶段 为 新 药 发 现 的 黄金 时 期 ， 其 特征 是 各 类 合成 药物 的 大 量 
涌现 ; 第 三 阶段 为 设计 (Design) 阶段 ， 始 于 20 世纪 70 年 代 ， 其 特征 是 在 用 传统 方法 
发 现 新 药 日 趋 困难 ， 对 新 药 的 安全 性 要 求 越 来 越 高 的 情况 下 提出 了 药物 分 子 设计 ( Mo- 
lecular Dmg Design) 。 当 然 ，3 个 阶段 不 能 截然 分 开 。 药 物 设计 的 内 容 概 括 起 来 主要 有 
两 个 方面 : 一 是 开拓 (Exploitation) 性 研究 【又 称 先导 化 合 物 〈Lead Compounds) 的 产 
生 ] ， 即 改进 现 有 药物 或 有 效 化 合 物 ; 二 是 探索 (Exploration) 性 研究 (又 称 先导 化 合 
物 的 优化 ，Leads Optimization， 或 系列 设计 ，Series Design) ， 即 寻找 新 的 先导 化 合 物 或 
设计 新 的 分 子 结构 。 

早 在 100 多 年 前 ，Emil Fischer 提出 了 以 结构 为 基础 的 药物 设计 的 概念 ， 他 的 “ 锁 ” 
与 “钥匙 ”( 受 体 与 配 体 ) 的 设计 思想 在 现代 药物 研究 中 常常 被 采用 。“ 锁 ”是 “ 钥 
匙 ”必须 匹配 的 生物 靶 点 ， 早 期 的 以 结构 为 基础 的 药物 设计 ， 是 通过 对 一 系列 配 体 
(Ligand) 的 构 效 关系 分 析 ， 获 得 靶 点 〈Target) 结构 信息 ， 然 后 利用 这 些 信息 指导 配 体 
设计 而 获得 新 药 。20 世纪 60 年 代 Hansch 和 套 田 等 同时 提出 了 定量 构 效 关系 的 研究 方 
法 与 理论 ， 为 新 药 研究 提供 了 理论 基础 。 计 算 机 的 广泛 应 用 ， 现 代 测 试 仪器 和 技术 的 进 
步 ， 为 新 药 研究 与 开发 提供 了 新 的 实验 手段 。 

目前 ， 新 药 研究 仍 以 先导 化 合 物 的 发 现 、 优 化 和 构 效 关系 〈 参 见 第 一 章 第 三 节 ) 
为 基本 模式 ， 下 面 就 先导 化 合 物 的 发 现 和 优化 的 一 般 方法 进行 阐述 。 
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第 一 节 ”先导 化 合 物 的 发 现 


进行 新 药 研 究 与 开发 的 必要 条 件 需 有 物质 基础 ， 这 些 物质 可 以 来 自 天 然 资源 ， 也 可 
来 自 合 成 化 合 物 或 其 他 途径 。 从 众多 候选 药物 中 发 现 具有 生物 活性 并 值得 进一步 研究 开 
发 的 化 合 物 ， 称 之 先导 化 合 物 (简称 先导 物 ) 。 先 导 化 合 物 是 指 可 以 用 来 进行 结构 改造 
的 模型 ， 从 而 获得 预期 药理 作用 的 药物 。 并 不 要 求 先导 化 合 物 本 身 具 备 很 高 的 生理 活 
性 。 一 些 新 分 离 ， 并 确定 结构 的 化 合 物 ， 只 要 有 新 的 结构 ， 在 药物 研究 上 就 有 极 大 的 价 
值 。 

先导 化 合 物 的 产生 有 多 种 途径 ， 现 做 简要 介绍 。 

一 、 天 然 生物 活性 成 分 


我 国 历史 悠久 ， 有 丰富 的 医药 遗产 ， 是 发 现 先导 化 合 物 的 宝库 。 民 间 治 疗 疾病 的 偏 
方 验方 ， 也 是 获得 先导 化 合 物 的 来 源 。 时 至 今日 ， 从 动 、 植 物 和 微生物 体内 分 离 具 有 生 
物 活性 的 物质 ( 天然 有 效 成 分 ，Active Principles From Natural Sources) ， 仍 然 是 先导 化 
合 物 或 药物 的 主要 来 源 。 

(一 ) 植物 来 源 

在 药物 发 展 的 早期 阶段 ， 从 植物 中 开发 出 许多 生物 活性 成 分 ， 这 些 天 然 生物 活性 成 
分 往往 有 新 颖 的 结构 类 型 ， 新 的 结构 常常 有 独特 的 药理 活性 ， 如 吗啡 ( Morphine) 、 阿 
托 品 (Atropine) 、 利 血 平 ( Reserpine) 、 长 春 新 碱 〈 Vincristine) 、 喜 树 碱 ( Comptothe- 
cin) 等 药物 ; 青 蒿 素 (Artemisinin，16 - 1) 是 我 国学 者 20 世纪 70 年 代 初 从 黄花 项 
(Artermisia annula) 中 分 离 出 的 倍 半 蒿 类 化 合 物 ， 具 有 强 效 抗 症 作用 。1964 年 美国 北 卡 
罗 来 纳 州 三 角 研究 所 ( RTI) 的 Monroe Wall 博士 从 其 西部 红豆 杉 (Taxus Brevifolia) 树 
皮 中 提 得 紫杉醇 〈Taxol，16 -2) ， 在 治疗 乳腺 癌 、 卵 巢 癌 和 恶性 黑 素 瘤 方面 ， 具 有 独 
特 的 抗 癌 机 制 ， 疗 效 显著 。 


(16-1) (16-2) R=Ph, R=Ac 
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过 去 ， 对 高 大 乔木 活性 物质 研究 较 少 。 近 20 多 年 的 研究 表明 ， 高 大 乔木 中 除了 含 
有 一 些 常见 结构 类 型 的 化 学 成 分 外 ， 尚 含有 一 些 结构 类 型 较 新 颖 、 生 理 活性 较 强 的 成 
分 ， 而 且 发 现 活性 成 分 的 概率 较 高 ， 如 紫杉醇 、 三 尖 杉 酯 碱 、 喜 树 碱 、 番 功 枝 内 酯 等 都 
来 源 于 高 大 乔木 。 

(二 ) 海洋 生物 来 源 

世界 海洋 面积 占 地 表面 积 的 71% ， 海 洋 矿物 资源 和 生物 资源 都 非常 丰富 ， 因 此 有 
21 世纪 为 海洋 世纪 之 称 。 由 于 受 样 品 采集 、 提 取 、 分 离 和 结构 鉴别 等 条 件 限制 ， 对 海 
洋 生 物 进行 有 组 织 的 研究 开展 较 晚 。20 世纪 60 年 代 以 来 的 研究 表明 ， 海 洋 生 物 中 所 含 
化 学 成 分 结构 新 颖 、 复 杂 ， 常 具有 较 强 的 生物 活性 。 如 海洋 海绵 〈Hyrtios altum) 所 含 
的 细胞 毒 活性 成 分 Altohyrtins A、B、C 和 5 - desacetylaltohyrtin A 对 KB 细胞 的 ICx 为 
0.01 ~0.3 mg/mL; 显示 了 较 强 的 细胞 毒 活 性 。 海 洋 是 生物 资源 的 宝库 ， 对 海洋 生物 进 
行 系统 的 活性 成 分 研究 和 新 药 开发 ， 有 着 广阔 前 景 。 

从 海洋 生物 中 寻找 先导 化 合 物 ， 再 经 分 子 改造 发 现 新 药 ， 也 是 具有 我 国 新 药 研究 的 
特色 ， 符 合 中 国 国 情 的 来 源 。 

(三 ) 微生物 来 源 

天 然 产物 的 微生物 代谢 研究 可 以 达到 两 个 目的 : @D 通 过 微生物 代谢 ， 改 变 天 然 产物 
结构 ， 提 高 天 然 产 物 的 活性 ， 降 低 副作用 ， 达 到 临床 使 用 的 目的 。@ 采 用 基因 工程 的 手 
段 ， 改 变 微生物 的 代谢 途径 ， 达 到 生产 天 然 药 物 的 目的 。 天 然 活 性 成 分 一 般 在 植 〈 动 ) 
物 中 含量 都 较 低 ， 而 且 成 分 复杂 ， 分 离 困 难 ， 生 产 成 本 高 ， 很 难 满足 临床 需要 ， 同 时 也 
造成 植 ( 动 ) 物资 源 的 大 量 破坏 。 采 用 基因 工程 的 手段 改变 微生物 的 代谢 途径 ， 使 之 
大 量 产生 需要 的 活性 成 分 ， 既 可 使 生产 成 本 降低 ， 又 保护 了 资源 。 如 目前 美国 的 科学 家 
采用 真菌 发 酵 生 产 紫 杉 醇 ， 已 取得 了 较 大 的 进展 。 

放 线 菌 和 细菌 在 代谢 中 可 产生 抑制 其 他 微生物 在 其 周边 生长 的 物质 ， 是 各 种 抗生素 
的 来 源 。 从 20 世纪 40 年 代 发 现 青 霉 素 开始 ， 其 后 以 结构 改造 为 代表 的 半 合 成 抗生素 发 
展 异 常 迅 速 ， 现 临床 应 用 的 抗生素 已 有 100 种 左右 。 如 氧 霉 素 类 、B - 内 酰胺 类 抗生素 、 
氨基 糖苷 类 抗生素 、 大 环 内 酯 类 抗生素 等 重要 的 抗 感染 药物 。 

目前 ， 又 将 注意 力 转 移 到 从 微生物 次 生 代谢 物 上 ， 寻 找 酶 抑制 剂 、 免 疫 调节 剂 等 。 
如 从 土 曲霉 素 菌 〈Aspergillus Terreus) 发 酵 液 中 分 离 得 到 洛 伐 他 汀 〈Iovastatin) ， 经 结 
构 改造 ， 得 到 半 合 成 辛 伐 他 汀 (Sivastatin ) 。 这 两 种 药物 为 催化 胆固醇 合成 的 限 速 
酶 一 一 羟 甲 成 二 酰 辅酶 A (HMG - CoA) 还 原 酶 抑制 剂 ， 口 服 后 ， 很 快 水 解 成 有 活性 的 
B -羟基 酸 代谢 物 ， 从 而 抑制 胆固醇 的 合成 ， 为 常用 的 新 一 代 降 血脂 药物 。 临 床 用 于 降 
胆固醇 ， 治 疗 高 脂 蛋白 血 症 。 

新 上 市 的 胆囊 收缩 素 〈 Cholestokinin，CCK) 的 持 抗 剂 Devazepide， 其 先导 化 合 物 
是 从 藉 曲 霉菌 〈Aspergilus Alliaceus) 的 代谢 产物 中 发 现 的 CCK - A 和 CCK -8 受 体 的 
特异 性 非 肽 类 持 抗 剂 Asperlicin (16 -3)。 以 此 化 合 物 为 先导 物 进行 结构 改造 得 到 的 衍 
生物 Devazepid，(16 -4) 的 活性 比 天 然 的 Asperlicin 强 1 万 倍 。 从 微生物 的 发 醉 液 中 ， 
至 少 可 得 到 成 百 上 千 个 类 似 Asperlicini 的 化 合 物 ， 是 新 型 的 受 体 持 抗 剂 药物 的 丰富 来 
源 。 
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NN 
(16-3) (16-4) 


被 动物 用 作 自身 保护 或 麻醉 对 手 的 一 些 动物 毒素 ， 其 生理 活性 极 高 。 如 从 蛇毒 中 得 
到 的 a Bungrotoxin 可 与 乙酰 胆 碱 结合 ; 从 蜂 毒 中 得 到 的 Apamis 可 阻 断 钙 离 子 通道 而 
激活 钾 离 子 通道 等 。 这 些 毒 素 均 可 成 为 受 体 、 离 子 通道 和 酶 抑制 剂 研究 的 起 始 物 ， 成 为 
药物 研究 的 重要 先导 化 合 物 。 

此 外 ， 以 体内 微量 生物 活性 物质 〈 内 源 性 活性 物质 ， 如 脑 罪 肽 Enkephalin 、 血 管 紧 
张 素 左 、 降 钙 素 Caleitonin 、 胰 泌 素 Secretin 、 神 经 降 压 素 Neurotensin 等 ) 为 先导 物 寻 找 
新 药 是 目前 又 一 新 兴 领 域 。 


二 、 改 进 现 有 药物 


对 现 有 药物 进行 结构 改造 和 结构 修饰 是 获得 新 药 的 又 一 主要 途径 ， 这 个 途径 的 成 功 
率 较 高 。 通 常 以 改善 药物 的 吸收 ， 减 少 药物 的 毒 副 作用 ， 减 少 耐 受 性 ， 以 达到 药物 长 
效 、 速 效 、 高 效 的 目的 。 

(一 ) 改进 药 效 ， 减 少 副作用 

抗 组 胺 类 药物 用 于 治疗 过 敏 ， 在 发 挥 疗效 的 同时 ， 往 往 有 引 人 嗜 睡 的 副作用 ， 应 用 
时 受到 限制 。 如 驾驶 汽车 、 火 车 、 飞 机 时 不 宜 使 用 。 从 而 促使 了 新 型 抗 组 胺 药物 的 研 
究 ， 并 不 断 有 新 药 上 市 。 如 特 非 那 定 (Terfenadine，16 -5) ， 某 苯 哌 咪唑 ( Astemizole， 
16 -6) 等 药物 ， 这 些 药物 引起 的 催眠 作用 非常 小 。 
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现在 临床 上 使 用 的 一 大 批 半 合成 青霉素 ， 是 针对 天 然 青 霉 素 G 的 不 耐酸 、 不 耐 酶 
和 抗菌 谱 窄 的 缺点 进行 结构 改造 而 得 到 的 新 药 。 还 有 许多 抗生素 都 是 经 过 结构 改造 或 修 
饰 而 得 到 半 合 成 抗生素 。 如 四 环 素 类 的 强力 霉 素 (Doxycycline) 、 米 诺 环 素 ( Minocy- 
cline) 、 强 力 霉 素 和 米 诺 环 素 的 抗菌 活性 和 稳定 性 都 比 四 环 素 强 ， 临 床上 已 广泛 应 用 。 

(二 ) 基于 毒 副作用 发 现 先导 化 合 物 

1942 年 磺胺 异 丙 叶 二 只 (16 -7) 被 专门 用 于 治疗 伤寒 病 ， 但 却 发 现 当 使 用 大 剂量 
时 ， 会 造成 死亡 。 死 因 是 由 于 药物 刺激 胰腺 释放 出 胰岛 素 ， 导 致 急性 和 持久 地 血糖 降 
低 ， 然 而 没有 引起 人 们 利用 此 毒 副 作用 研究 口服 降 血 糖 药 的 注意 。 直 到 1955 年 ， 临 床 
上 发 现 氨 磺 丁 脲 〈Carbutamide，16 -8) 的 降 血糖 作用 强 于 磺胺 异 丙 唑 二 哗 ， 开 始 用 于 
治疗 糖尿 病 。 


N—N 
i: 
HN—(_ 》 sow S“、CHxCHy HAN 一 人 》 sow ON 


(16-7) (16-8) 


以 后 以 磺 酰 脲 为 先导 物 合成 大 约 1 万 个 化 合 物 。 如 甲苯 磺 丁 脲 〈Tolbutamide) 、 毛 
磺 丙 逐 〈Chlorpropamide) 、 格 列 吡 嗪 (Glipizide，16 - 9) 、 格 列 波 脲 〈 Glibomuride， 
16 -10) 、 格 列 齐 特 〈Gliclazide，16 - 11) 等 ， 除 具有 降 血糖 作用 外 ， 还 可 阻止 血小板 
聚集 而 阻 断 糖 尿 病 患 者 的 视网膜 病 的 发 展 。 
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(三 ) 利用 活性 代谢 物 发 现 新 药 

美 伐 他 汀 (Mevastatin，16 -12) 为 羟 甲 成 二 酰 辅 酶 A (HMG - CoA) 抑制 剂 ， 其 
分 子 中 含有 内 酯 结构 ， 进 入 体内 被 血清 或 组 织 中 的 酯 酶 酶 解 后 转化 成 活性 代谢 物 羟基 
酸 ， 这 种 羟基 酸 是 与 酶 的 结合 基 团 。 许 多 研究 表明 ， 在 酶 的 活性 中 心 有 一 个 疏水 腔 ， 与 
美 伐 他 汀 抑制 剂 下 半 部 的 十 氢 蔡 部 分 结合 ， 导 致 这 种 结合 非常 牢固 ， 成 为 强 效 抑制 剂 。 

此 外 ， 活 性 代谢 物 普 伐 他 汀 〈Pravastatin，16 - 13) 的 活性 强 于 母体 化 合 物 ， 后 以 
此 类 代谢 物 为 先导 物 研究 开发 出 他 汀 类 降 血 脂 药 氟 伐 他 汀 Fluvastatin，16 -14) 。 
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三 、 药 理 模型 筛选 与 偶然 发 现 


利用 药理 模型 ， 检 验 大 量 的 化 合 物 ， 以 发 现 临床 需要 的 药物 称 之 筛选 ， 是 获得 新 药 
的 重要 途径 之 一 。 

在 新 药 发 现 的 历史 中 ， 药 理 模型 筛选 和 偶然 发 现 曾经 发 挥 了 很 大 作用 。 如 化 学 治疗 
药物 的 先驱 和 葛 基 人 鲍 尔 艾 利 希 研究 抗 梅毒 药物 的 过 程 中 ， 是 第 一 个 具有 现代 科学 意 
义 的 药物 筛选 例子 。 他 发 现 合成 染料 有 选择 性 地 被 组 织 吸收 ， 可 能 具有 杀 死 寄生 虫 和 病 
原 微生物 的 作用 。 于 是 他 用 螺旋 体 Treponema 作 感 染 兔子 的 病原 ， 逐 一 试验 所 合成 的 化 
合 物 ， 得 到 了 具有 选择 性 的 抗 梅 毒 的 药物 肿 凡 纳 明 (Arsphenamine) 。 

在 第 二 次 世界 大 战 期 间 ， 由 国家 、 制 药 公司 和 科研 机 构 联合 ， 寻 找 代 痊 奎 宁 的 抗 症 
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药 的 研究 是 一 个 典型 例子 。 当 时 有 17 个 大 学 及 商业 实验 室 参 加 ， 对 15 000 多 个 化 合 物 
进行 了 筛选 。 主 要 用 小 鸡 作 动物 模型 ， 每 个 化 合 物 的 评价 需 用 50 ~ 120 只 小 鸡 ， 最 后 获 
得 两 个 优秀 的 抗 痉 药 一 一 氧 ( Chloroquini) 和 伯 胺 唑 (Primaquine) 。 筛 选 方法 应 用 在 
非 抗 感染 药物 如 镇 痛 药 〈 Analgesics) 、 抗 炎 药 (Antiinflammatory Drmgs) 、 抗 高 血压 药 
(Antihypertensive Agents) 等 的 研究 上 也 有 很 多 成 功 的 例子 。 

药理 模型 利 选 需 消耗 大 量 的 人 力 物 力 ， 盲 目 性 大 ， 命 中 率 低 ， 耗 资 巨大 。 例 如 ， 现 
要 获得 一 个 新 药 要 合成 上 万 个 化 合 物 ， 耗 资 数 亿美 元 ， 需 10 ~ 12 年 。 尽 管 如 此 ， 目 前 
这 种 方法 仍 有 一 定 意义 ， 并 且 是 先导 化 合 物 发 现 的 重要 途径 ， 其 理由 有 两 个 ; 一 是 对 化 
合 物 的 作用 机 制 缺 乏 了 解 ; 二 是 鉴于 疾病 病理 因素 的 复杂 性 ， 人 们 不 能 完全 预测 和 控制 
化 合 物 的 生物 活性 。 

许多 药物 或 新 的 药理 作用 都 是 研究 者 在 研究 过 程 中 偶然 发 现 〈 又 称 幸 运 发 现 ，Ser- 
endipity) 的 ， 在 这 个 过 程 中 ,适时 地 捕获 机 遇 和 仔细 地 分 析 与 研究 ， 是 成 功 的 关键 
例如 ， 青 移 素 的 发 现 开辟 了 抗生素 药物 治疗 的 新 纪元 ， 这 里 Fleming 的 幸运 在 于 数 个 机 
遇 次 在 一 起 ， 被 他 抓 住 了 。 首 先 Fleming 所 在 实验 室 的 青 霉 菌 污 染 了 他 的 培养 基 ， 该 菌 
株 又 是 为 数 不 多 的 青霉素 产生 菌 ; 其 次 ， 他 所 用 的 琼脂 培养 基 中 有 其 他 细菌 与 青 霉 菌 同 
时 生长 ， 构 成 了 观察 青霉素 抗 生 作用 的 环境 ， 而 且 ， 所 设 定 的 培养 条 件 也 适合 于 这 两 种 
菌株 的 生长 ;最 重要 的 是 他 在 未 计划 和 未 预料 的 试验 中 ， 观 察 到 细菌 生长 点 和 抑 菌 圈 的 
出 现 ， 并 得 出 正确 结论 。 由 青霉素 和 头孢 菌 素 等 构成 的 B - 内 酰胺 类 药物 的 发 展 和 应 
用 ， 是 以 Fleming 的 机 遇 、 智 慧 和 勤奋 工作 而 作为 开端 的 。 

第 一 个 作为 安定 药 的 氯 氮 草 (Librium，16 - 15) 的 发 现 纯 属 是 偶然 性 的 ，Stem- 
bach 在 从 事 新 型 安定 药物 研究 中 ， 原 计划 合成 茶 并 庚 氧 二 嗪 (16 - 16) ， 当 R, 为 
CH2NHCH,，R; 为 葵 基 时 ， 并 未 得 到 目的 物 ， 而 得 到 哮 唑 啉 N -氧化 物 (16 -17), 该 
化 合 物 无 安定 作用 ， 以 致 终止 研究 项 目 。 两 年 后 ， 在 清洗 仪器 时 发 现 瓶 中 存在 的 以 为 是 
吵 唑 啉 N - 氧化 物 的 结晶 ， 经 药理 试验 ， 竟 意外 地 发 现 有 明显 的 安定 作用 ， 最 后 确证 该 
结晶 是 茶 并 二 氮 草 的 结构 。 

NHCH; 


2 


(16-15) (16-16) (16-17) 


先导 化 合 物 还 可 由 生物 转化 、 代 谢 产物 ， 药 物 合成 中 间 体 或 应 用 组 合 化 学 ( Combi- 
natorial Chemistry) 方法 、 三 维 数据 库 搜索 和 全 新 药物 设计 (后 述 ) 等 产生 。 限 于 篇 幅 ， 
不 以 叙述 。 总 之 ， 随 着 生命 科学 的 进展 和 新 技术 、 新 方法 的 应 用 ， 寻 找 先导 化 合 物 的 方 
法 已 日 趋 定 向 和 合理 化 ， 将 不 断 缩短 新 药 研究 时 间 ， 提 高 发 现 新 药 的 命中 率 。 
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第 二 节 ”先导 化 合 物 优化 的 一 般 方 法 


先导 化 合 物 的 结构 确定 之 后 ， 需 要 进行 结构 和 活性 的 优化 ， 因 先导 化 合 物 只 能 提供 
一 种 具有 特定 药理 作用 的 新 结构 类 型 ， 作 为 线索 物质 ， 往 往 由 于 在 药剂 学 、 药 代 动 力 
学 、 药 效 学 的 缺点 或 不 足 ， 存 在 不 良 反 应 而 不 能 临床 应 用 ， 需 要 对 先导 化 合 物 进行 结构 
改造 或 修饰 ， 以 优化 上 述 性 质 。 优 化 的 目的 是 扬弃 不 利 性 质 ， 提 高 和 改善 所 希望 的 性 
质 。 

药物 的 体内 过 程 可 分 为 3 个 重要 时 相 ， 如 表 16 -1 所 示 。 


表 16 -1 药物 作用 过 程 的 3 个 时 相 


过 程 分 类 药剂 相 药物 动力 相 药 效 相 
吸收 、 分 布 和 消除 

发 生 的 过 程 药物 的 释放 (代谢 及 排 浴 ) 药物 - 受 体 在 靶 组 织 的 相互 作用 

研究 目的 ”优化 处 方 和 给 药 途 径 优化 生物 利用 度 优化 所 需 的 生物 效应 


先导 化 合 物 的 优化 (Lead Optimization) 这 里 只 讨论 药 代 动力 相 和 药 效 相 方 面 的 优 
化 。 


一 、 药 动 学 方面 的 优化 


(一 ) 改变 结构 调节 药物 代谢 

利用 药 代 动力 学 知识 ， 改 变化 合 物 的 结构 及 其 理化 性 质 ， 以 调节 化 合 物 在 体内 的 代 
谢 途径 ， 可 能 增进 化 合 物 的 生物 利用 度 和 效用 。 

药物 经 体内 酶 的 作用 可 代谢 为 活性 的 或 无 活性 的 代谢 产物 ， 药 物 结构 中 受 酶 发 生 代 
谢 的 部 位 称 为 易 变 部 位 。 酯 键 、B - 内 酰胺 环 、 偶 氨 键 和 肽 键 等 是 易 受 代谢 进攻 部 位 。 
如 在 其 邻近 位 置 引 入 烷 基 或 体积 较 大 的 基 团 ， 可 因 立 体 障 碍 而 免 受 或 少 受 酶 解 。 如 果 在 
药物 分 子 中 引入 易 变 部 分 结构 ， 可 使 化 合 物 易 被 代谢 分 解 ， 生 物 半衰期 缩短 ; 如 果 将 原 
有 易 变 基 团 通过 结构 修饰 予以 保护 或 稳定 化 ， 则 可 延长 药物 的 生物 半衰期 。 

1. 引入 易 变 结构 改变 药物 的 生物 半衰期 ”为 了 获得 短 效 的 药物 ， 以 避免 药物 在 体 
内 车 积 。 如 短 时 静脉 全 身 麻醉 药 ， 由 于 它 能 在 体内 脂肪 中 迅速 吸收 、 分 布 ， 因 而 存在 麻 
醇 恢 复 期 较 长 的 缺点 。 为 了 获得 超 短 时 作用 的 静脉 麻醉 剂 ， 应 用 代谢 降解 的 理论 ， 也 取 
得 一 定 成 效 。 例 如 ，Estil (16 -18) 为 一 短 时 静脉 麻醉 药 ， 它 的 侧 链 含 有 双 键 ， 在 体内 
能 较 快 地 被 氧化 而 失效 ， 故 具 短 效 的 性 质 。 为 了 获得 短 效 药物 ， 将 该 药物 的 侧 链 改 成 凑 
酸 酯 基 。 由 于 羧 酸 酯 受 酯 酶 水 解 的 速度 比 Estil 被 氧化 的 速度 要 快 得 多 ， 在 体内 迅速 水 
解 ， 游 离 出 羧基 而 失 活 ， 这 样 获得 了 超 短 时 静脉 麻醉 药 普 鲁 派 尼 丁 〈Propanidid，16 - 
19) 。 
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OCH; Hs 
Hoa Y- OCHCON(CH3 CHs(CH;);OCOCH; OCH:CON(C2Hs 


(16-18) (16-19) 


也 可 将 易 变 基 团 换 以 稳定 基 团 以 获得 长 效 药物 ， 如 毛 磺 丙 逐 〈 Chlorpropamide， 
16 -20) 的 生物 半衰期 为 33 h， 而 甲苯 磺 丁 腔 〈Tolbutamide，16 - 21 ) ， 由 于 甲 基 在 体 
内 能 迅速 被 氧化 成 羧基 而 失 活 ， 生 物 半衰期 为 5.7 h。 


Cl 《> SONHCONHC3H me 六 SOJNHCONHC4Ho 


(16-20) (16-21) 


2. 保护 或 置换 易 变 结构 ， 使 之 延 效 或 稳定 化 ”对 于 容易 受 水 解 酶 生化 反应 的 易 变 
基 团 ， 可 在 其 邻近 部 位 引入 立体 障碍 取代 基 ， 以 阻止 其 水 解 。 例 如 ， 为 了 防止 前 列 腺 素 
PGE2 (16 -22) 在 体内 很 快 失 活 ， 将 其 C -15 位 的 氢 以 甲 基 取代 ， 使 易 受到 15 -羟基 
前 列 腺 素 脱 氢 酶 进攻 的 同一 碳 原 子 上 的 羟基 稳定 ， 酯 化 后 的 PC15 (S) 甲 基 Z2 甲 酯 
(16 -23) 与 其 异 构 体 PG15 (R) 甲 基 E2 甲 酯 (16 -24) 均 有 抑制 胃液 分 泌 作 用 ， 为 
长 效 口服 药 。 


eis O00H 


HoH HiC “OH 


(16-23) 


(16-24) 


3. 引入 选择 性 生物 致 活 或 失 活 结构 ， 提 高 药物 的 选择 性 ”药物 在 体内 经 代谢 后 的 
产物 可 使 其 作用 消失 ， 也 可 生成 一 种 对 生物 体 具 有 毒性 的 产物 。 由 于 器 官 和 物种 不 同 ， 
它们 所 含 酶 的 类 型 和 量 也 有 所 差异 ， 因 此 代谢 能 力也 就 不 同 。 这 就 提供 了 可 获得 具有 选 
择 性 作用 药物 的 基础 。 例 如 ， 哺 乳 动物 体内 的 羧 酸 酯 酶 和 酰胺 酶 水 解 羧 酸 酯 和 酰胺 的 能 
力 比 昆 虫 中 的 这 些 酶 强 ， 这 是 有 机 磷 选 择 性 杀 虫 剂 发 展 的 基础 。 我 们 知道 ， 有 机 磷酸 酯 
是 一 种 胆 碱 酯 酶 抑制 剂 ， 因 此 它 是 一 种 对 中 枢 神 经 有 很 强 毒性 的 高 效 杀 虫 剂 。 如 果 在 分 
子 中 引入 适当 的 羧 酸 酯 基 ， 所 得 的 化 合 物 在 哺乳 动物 组 织 中 就 能 将 羧 酸 酯 迅速 水 解 而 失 
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效 ， 而 昆虫 体内 这 种 失 活 进行 缓慢 ， 因 而 可 获得 对 人 畜 低 毒 的 高 效 有 机 磷 杀 虫 药 。 例 
如 ， 马 拉 硫 磷 (16 -25) 就 是 在 马 拉 氧 磷 (16 -26) 的 基础 上 ， 通 过 结构 修饰 而 获得 
的 高 效 有 机 磷 杀 虫 药 。 


HCO、 < HicO、, 20 
HCO S- 一 CHCOOC2Hs HiCO 、S 一 CHCOOC:H， 
CHCOOC2Hs CH2COOC:H; 

(16-25) (16-26) 


有 人 曾 设想 过 在 恶性 肿瘤 组 织 中 进行 选择 性 生物 活化 ， 但 至 今 收 效 不 大 ， 主 要 原因 
是 由 于 恶性 肿瘤 组 织 和 正常 组 织 之 间 缺 乏 酶 的 特异 性 。 

(二 ) 改变 结构 调节 药物 转运 

药物 除 代谢 外 ， 转 运 也 影响 其 生物 利用 度 和 药 效 。 药 物 分 子 中 引入 限制 转运 的 部 
分 ， 常 能 降低 毒性 和 促使 作用 的 局 部 化 。 调 节 药物 在 体内 转运 的 方法 有 : 改变 亲 水 性 和 
亲 脂 性 ; 引入 或 除去 阳离子 或 阴离子 部 分 ; 改变 酸碱度 ; 引入 烃基 与 其 他 适当 的 稳定 或 
易 变 结构 部 分 等 。 

1. 引入 限制 转运 的 结构 部 分 ， 控 制药 物 分 布 降低 毒性 ”分 子 中 引入 高 度 离子 化 基 
团 后 ， 由 于 高 度 离子 化 的 化 合 物 难以 透 过 细胞 膜 ， 在 消化 道 吸 收 差 。 即 使 小 部 分 被 吸 
收 , 仍 有 主要 部 分 停留 在 细胞 外 的 体液 中 。 经 转运 很 易 从 肾 中 滤 过 排泄 ， 常 不 在 肾 小 管 
中 再 吸收 ， 所 以 这 类 化 合 物 排泄 迅速 ， 很 难 甚至 不 能 透 过 各 种 生物 膜 的 脂 质 屏障 ， 于 是 
体内 分 布 受到 一 定 限 制 。 肝 和 肾 中 具有 能 使 各 种 强酸 、 强 碱 类 化 合 物 迅 速 排泄 的 系统 ， 
所 以 ， 含 有 高 度 离子 化 的 基 团 的 化 合 物 ， 一 般 来 说 是 以 原形 被 排泄 ， 这 样 可 避免 被 肝脏 
中 混合 功能 氧化 酶 的 代谢 ， 因 为 混合 功能 氧化 酶 常常 包括 有 毒性 代谢 物 的 形成 。 例 如 
抗 胆 碱 药 和 抗 组 胺 药 ， 经 季 铵 化 形成 高 度 离子 化 的 季 铵 盐 后 ， 并 不 失去 其 原来 的 药 效 ， 
但 可 局 限于 周围 器 官 而 不 能 通过 血 脑 屏 障 进入 中 枢 。 

2. 引入 限制 转运 部 分 结构 以 获得 局 部 作用 的 药物 对 肠 道 用 磺胺 类 药物 的 要 求 
是 ， 药 物 在 肠 道 中 有 足够 的 浓度 ， 对 这 类 药物 的 结构 要 求 是 不 要 被 消化 道 吸收 。 如 果 在 
磺 胶 药 的 基本 结构 与 二 羧 酸 结合 形成 单 酰胺 ， 使 有 一 个 送 酸 保持 为 游离 羧 酸 ， 由 于 它 呈 
酸性 ， 离 子 化 程度 较 高 ， 在 肠 道 中 难以 被 吸收 。 单 酰胺 键 经 肠 内 酶 作用 缓慢 水 解释 放出 
原来 的 磺胺 药物 而 发 挥 抗 菌 作用 。 例 如 ， 琥 珀 磺胺 唆 哗 ( Succinylsulfathiazole，SST 
16 -27) 、 本 磺胺 唆 只 (Phthalylsulfathiazole，PST，16 -28) 等 。 


Hooc -cohco- 人 当 SONH 下 人 亲 


(16-27) (16-28) 
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3. 引入 限制 转运 的 部 分 结构 获得 选择 性 局 部 作用 的 药物 ”内脏 器 官 的 造影 ， 如 肾 
备 、 胆 囊 、 支 气管 等 造影 剂 常用 有 机 碘 化 合 物 。 

排泄 快 ， 溶 解 度 大 ， 可 在 分 子 中 引入 强 电离 性 基 团 实现 ， 常 见 的 为 羧 酸 。 对 肾 重 造 
影 来 讲 ， 希 望 造 影 剂 能 通过 肾脏 排泄 ， 这 样 药 物 在 肾 备 的 浓度 就 可 提高 。 对 胆囊 造影 来 
讲 ， 希望 药 物 能 通过 胆管 排泄 ， 可 调节 造影 剂 的 脂 溶性 的 大 小 来 实现 。 例 如 ，X 射线 造 
影 剂 二 碘 吡 啶 类 的 Diodone 的 衍生 物 (16 - 29) 和 碘 代 茶 类 化 合 物 〈16 - 30) 结构 中 ， 
随 着 限制 基 团 烃基 R 的 碳 原子 个 数 的 增多 ， 其 脂 溶性 也 随 之 增 大 ， 这 样 就 逐渐 减少 在 
尿 中 排泄 ， 增 大 在 胆汁 中 排泄 ， 由 肾 备 造 影 剂 转 而 成 为 胆囊 造影 剂 。 


I R I R 
nt I 
ov -eo 
I 


CHINHOC: 
(16-29) (16-30) 


4. 分 子 中 引入 促进 转运 部 分 结构 ， 提 高 药物 分 子 的 脂 溶性 ”引入 促进 转运 部 分 结 
构 ， 使 具有 适宜 的 lgP 值 ， 则 能 增进 吸收 和 分 布 。 例 如 ， 青 必 索 的 凌 基 在 肠 中 几乎 全 部 
离子 化 而 难以 吸收 ， 引 入 亲 脂性 基 团 转变 成 酯 后 ， 大 大 增进 了 在 肠 中 的 吸收 。 如 匹 氨 西 
林 (Pivampicillin，16 -31)， 口 服 吸收 的 效果 比 氨 某 西 林 (Ampicillin，16 -32) 好 得 
多 。 

CH 


SS、 /CHs 0630 R= CHJOCO— CCH 
(_ Docov 古 | 
| CH 
N R 


NH (16-32) R=H 


这 里 还 应 说 明 的 是 ， 形 成 的 酯 必须 能 抵制 在 胃 中 pH 值 和 肠 中 pH 值 ， 不 致 被 水 解 ， 
而 又 能 经 肠 黏膜 吸收 后 可 被 血浆 酯 酶 迅速 水 解释 放出 活性 的 青霉素 原形 。 

(三 ) 前 药 和 软 药 

前 药 (Pro - Dmg) 系 指 用 化 学 方法 由 有 活性 的 原 药 转变 成 的 无 活性 衍生 物 ， 它 在 
体内 经 酶 或 非 酶 解 作 用 释 出 原 药 而 发 挥 疗效 ， 并 经 一 系列 的 代谢 转化 后 排出 体外 。 前 药 
是 生物 可 逆 性 ( Bioreversible) 衍生 物 。 其 目的 在 于 提高 生物 利用 度 ; 增加 药物 稳定 性 ; 
减少 毒 副作用 ; 或 促进 药物 长 效 化 ; 或 掩蔽 不 适 臭 味 等 。 例 如 ， 肾 上 腺 皮质 激素 制剂 的 
口服 吸收 差 ， 若 将 其 21 - 羟基 酯 化 ， 做 成 乙酸 酯 形成 的 前 药 ， 其 吸收 性 得 到 明显 的 改 
善 。 抗 精神 病 药物 气 奋 乃 静 盐酸 盐 肌 内 注射 给 药 ， 吸 收 代谢 快 ， 药 效 只 能 维持 1 d。 将 
气 奇 乃 静 的 羟基 经 酰 化 反应 ， 生 成 酯 类 前 药 ， 肌 内 注射 给 药 后 ， 慢 慢 吸 收 ， 并 分 解 为 所 
奋 乃 静 而 发 挥 药 效 ， 作 用 时 间 延 长 。 如 气 奋 乃 静 庚 酸 酯 和 癸 酸 酯 分 别 可 保持 药 效 2 周 和 
4 周 。 

含 羟 基 的 毛 霉 素 、 红 霉 素 经 成 酯 修饰 为 氧 霉 素 棕榈 酸 酯 、 红 霉 素 丙 酸 酯 后 ， 其 苦味 
消除 。 一 些 药物 注射 给 药 时 ， 疗 效 显著 ， 但 口服 给 药 则 效果 不 好 。 原 因 之 一 是 这 些 药物 
对 胃酸 不 稳定 ， 易 被 分 解 失效 。 如 羧 茶 西 林口 服 时 效果 差 。 若 将 其 侧 链 上 的 羧基 酯 化 为 
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节 满 酯 ， 得 卡 节 西 林 (Carindacillin，16 -33) ， 则 对 酸 稳定 ， 可 供 口服 ,而且 吸收 性 也 
得 到 改善 。 


(16-33) 


软 药 (Soft Dmg) 是 近年 来 提出 的 一 种 新 的 药物 设计 方法 。 它 以 药物 代谢 为 基本 出 
发 点 ， 设 计 具 有 生物 活性 的 化 合 物 ， 其 结构 类 似 于 已 知 的 活性 化 合 物 或 具有 完全 新 颖 的 
结构 。 软 药 的 特点 是 在 体内 产生 药理 作用 后 ， 可 按 预知 的 方式 〈 如 酶 水 解 ) 和 可 控制 
的 速率 (如 通过 改变 分 子 结构 上 的 基 团 ) 代谢 成 无 毒 的 产物 ， 从 而 达到 安全 的 目的 。 

软 药 不 同 于 前 药 ， 软 药 本 身 是 有 活性 的 。 在 体内 产生 药理 作用 后 ， 经 一 步 酶 促 反应 
失 活 ， 不 会 形成 有 毒 的 活化 中 间 体 ， 缩 短 了 药物 的 体内 过 程 ， 因 而 使 活性 与 毒性 得 以 分 
开 ， 提 高 了 治疗 指数 。 这 种 新 型 的 温和 药物 现 已 应 用 于 抗 微生物 药物 、 抗 胆 碱 能 药物 、 
和 省 体 消炎 药 及 B - 阻 断 剂 等 药物 设计 中 ， 并 日 益 受 到 人 们 的 重视 。 例 如 ， 肾 上 腺 皮质 激 
素 (Adrenocorticoide Hormones) 类 药物 氢化 可 的 松 ， 局 部 用 药 时 ， 若 浓度 高 于 体内 正 
常 水 平 ， 可 引起 皮肤 萎缩 、 胸 腺 退化 以 及 抑制 肾上腺 素 ， 为 了 将 活性 与 毒性 分 开 ， 以 
A3 - 酮 基 作为 靶 基 设计 了 3 - 螺 唆 唑 衍生 物 (16 -34) ， 在 体内 水 解 、 键 合 以 至 最 后 释 
出 活性 物质 。3 - 螺 唑 唑 衍生 物 的 活性 是 氨 化 可 的 松 的 4 倍 ， 毒 性 降低 了 40% 左右 ,使 
活性 与 毒性 较 好 地 分 开 ， 大 部 分 结合 在 局 部 的 炎症 皮肤 里 ， 持 续 释放 出 活性 成 分 。 


CHococH CHOCOCH, 
¢=0 本 
HO 0 H "OH 
— RS R=CsH。 R'=H,CH; 等 
R' =(C4Ho =H,CHs 
d 站 :人 
COOR 
(16-34) 
二 、 药 效 学 方面 的 优化 


药 效 相 包括 在 靶 组 织 中 药物 与 受 体 相互 作用 的 过 程 ， 由 此 所 产生 的 生化 和 生物 物理 
变化 ， 最 终 导致 药物 的 效应 ， 这 个 过 程 与 药物 的 化 学 结构 密切 相关 。 

(一 ) 已 知 药物 的 结构 优化 

改变 有 效 成 分 结构 常用 的 方法 是 : 将 被 研究 药物 结构 中 除去 某 些 基 团 ; 或 用 其 他 功 
能 团 置换 以 观察 其 对 生物 活性 的 影响 ; 或 将 其 整体 结构 剖 裂 《Dissection) 为 若干 碎片 ， 
从 这 些 碎片 的 结构 拟定 合成 结构 简单 的 化 合 物 进行 药理 试验 .推断 发 挥 药 效 所 必需 的 部 
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分 结构 ， 然 后 以 该 部 分 结构 为 基础 进行 构 效 关系 等 研究 ， 以 获得 满意 的 合成 药物 。 例 
如 ， 对 镇 痛 药 吗啡 (16 -35) 进行 优化 中 ， 累 计 合成 了 1 000 多 个 化 合 物 ， 并 揭示 了 葵 
基 哌 啶 是 呈现 中 枢 镇 痛 作 用 的 药 效 团 。 简 化 的 过 程 是 由 五 环 系 的 吗啡 ， 简 化 成 四 环 系 吗 
啡 喃 (16 -36) ， 再 简化 成 三 环 系 的 莱 并 吗啡 烷 (16 -37) ， 最 后 得 到 二 环 系 哌 蔡 啶 
(16 -38) 。 应 当 指 出 ， 齐 裂 和 简化 的 结构 虽 仍 保持 强 效 镇 痛 活 性 ， 但 并 未 消除 麻 醇 的 
副作用 。 


A es 
对 OH 


(16-35) (16-36) 


N 
HC” \、 R -KK 
HiC- 
OH 


(16-37) (16-38) 


对 化 学 结构 功能 的 结构 改造 ， 有 时 采用 拼合 ( Association) 的 方法 。 拼 合法 正好 与 
剖 裂 法 相反 ， 是 合成 比 先导 物 或 原形 物 更 为 复杂 的 衍生 物 。 其 方法 是 将 作用 相同 或 不 同 
药 效 的 两 种 先导 物 或 药物 经 共 价 键 连接 起 来 ， 缀 合成 新 的 分 子 ( 称 为 挛 药 ，Twin 
Dmugs) 。 希 望 其 增强 或 产生 新 的 药 效 ; 或 者 提高 药物 的 选择 性 ;或 者 降低 药物 的 毒 副 反 
应 。 这 一 原理 在 抗 肿瘤 药 ， 抗 菌 药 和 心血 管 系统 药物 的 研究 中 已 得 到 广泛 应 用 。 例 如 ， 
钙 通道 持 抗 剂 尼 群 地 平 〈Nitrendipine，16 -39) 经 间隔 基 丁 二 醇 连 接 得 到 BDHP (16 - 
40) ， 活 性 大 约 为 尼 群 地 平 的 10 倍 。 


NO H 
HC NCH 
COO(CH2):00C 00C2Hs 
I | 
NA 全 CH， 
HU ON 
(16-39) (16-40) 


又 如 解 热 镇 痛 药 对 乙酰 氨基 酚 (Paracetamol，16 -41) 的 酚 羟 基 用 阿司匹林 酰 化 得 
到 消炎 镇 痛 药 贝 诺 酯 ( Benorilate，16 -42) ,口服 后 在 体内 被 水 解 为 阿司匹林 和 对 乙酰 
氨基 酚 产 生 治疗 作用 ， 并 能 减少 阿司匹林 对 胃 肠 道 的 刺激 性 。 
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no 》 saooah ean PY—NHCOCH, 
(16-41) OCOCH, (16_47) 

(二 ) 生物 功能 部 分 修饰 

先导 物 优化 进行 的 结构 改造 ， 常 用 的 方法 是 对 先导 物 结构 进行 局 部 变换 或 修饰 
(又 称 局 部 修饰 ) ， 包 括 改 变 分 子 的 大 小 ， 增 加 或 减少 饱和 碳 原子 数 的 同系 化 合 物 ， 引 
人 双 键 ， 引 入 或 除去 手 性 中 心 ， 引 入 、 去 除 或 变换 功能 基 或 有 空间 障碍 的 大 体积 基 团 ， 
链 状 化 合 物 变 成 环 状 化 合 物 ， 环 状 分 子 开 环 成 链 状 物 ， 基 团 的 位 置 或 方向 的 变换 ， 柔 
性 -刚性 分 子 的 变换 ， 电 荷 分 布 或 状态 的 变换 等 ， 这 些 均 属 局 部 修饰 的 内 容 。 

1. 取代 基 的 变换 ”对 生物 活性 起 决定 作用 的 基 团 确定 之 后 ， 最 常用 的 方法 就 是 变 
换取 代 基 。 如 分 子 中 存在 羟基 或 氨基 ， 即 可 用 各 种 烃基 进行 取代 。 氮 原子 上 用 不 同 的 烃 
基 取 代 可 改变 化 合 物 的 碱 性 或 亲 脂 性 ， 从 而 影响 其 与 受 体 受 点 的 结合 以 及 跨 膜 转 运 的 能 
力 ， 大 体积 烃基 的 取代 增加 分 子 体 积 后 ， 有 可 能 使 得 某 一 能 和 两 种 受 体 相互 作用 的 化 合 
物 在 增 大 体积 后 只 和 其 中 一 个 受 体 相互 作用 ， 从 而 提高 选择 性 。a - 肾上腺 能 激动 剂 去 
甲 肾 上 腺 素 (Norepinephrine，16 -43) 莱 环 上 引入 大 体积 基 团 ， 可 转变 成 持 抗 剂 。 例 
如 ， 莫 西 赛 利 (Moxisylyte，16 -44) 为 肾上腺 能 持 抗 剂 ， 是 血管 扩张 药 ; B - 肾上腺 能 
激动 剂 异 两 肾上腺 素 (Isoprenaline，16 -45) 的 茶 环 换 成 蔡 环 ， 再 与 侧 链 通过 桥 氧 连 
接 ， 则 为 B- 受 体 阻 洁 剂 普 茜 洛 尔 〈Propranolol，16 -46) 。 


HO、_ HsC. 
(NcHcHaNH OCHi-CH;— N(CH3), 
HI me 下 CHiC00 We 
0 


H(CH) 
(16-43) (16-44) 
H, PH 

0 “NH CH QCH:CHCHNHCH(CHS, 
i 下 on 

0 CH 

H 

(16-45) (16-46) 


取代 基 变化 的 另 一 方式 是 芳香 环 上 的 取代 位 置 的 变换 ， 有 时 与 受 体 受 点 相互 作用 的 
取代 基 并 不 在 最 适 位 置 ， 通 过 取代 基 的 变化 可 有 效 地 增加 活性 。 例 如 ， 二 和 氢 吡 啶 类 钙 持 
抗 剂 C -4 位 茶 环 邻 位 或 间 位 以 NO,、CN、CF, 和 Cl 等 吸 电子 基 取代 有 效 。 如 在 对 位 取 
代 则 作用 大 为 减弱 ， 甚 至 消失 。 

2. 合 环 与 开 环 合 环 和 开 环 是 药物 设计 中 常见 的 方法 。 由 于 合 环 或 开 环 ， 分 子 的 
形状 、 构 象 和 表面 发 生 了 变化 ,会 影响 与 受 体 的 结合 ， 也 会 改变 药 代 动力 学 性 质 。 对 于 
药 效 团 的 三 维 结构 及 重要 功能 基 的 立体 匹配 ， 可 用 半 刚 性 或 合 环 的 方法 ， 将 柔性 的 先导 
物 “ 固 定 ” 于 某 个 特定 的 构象 ， 这 对 于 提高 药理 作用 和 确定 药 效 构象 意义 是 很 大 的 。 

抗菌 药 培 氟 沙 星 (Pefloxacin，16 -47) 经 1，8 位 环 合 , 得 OPC -7241 (16 -48)， 
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再 经 氧 原子 替换 亚 甲 基 ， 得 到 氧气 沙 星 (Ofloxacin，16 -49) ， 后 者 的 抗菌 作用 比 培 氟 
沙 星 强 。 


(16-47) (16-48) (16-49) 


对 含 芳香 环 的 化 合 物 将 在 不 同位 置 含 各 种 杂 原子 的 芳 杂 环 取代 苯 环 ， 这 种 取代 对 活 
性 一 般 并 无 多 大 的 改善 ， 除 非 该 芳 杂 环 本 身 就 是 某 种 药 效 基 团 。 当 以 稠 环 结构 如 蔡 环 、 
唆 啉 环 赫 代 时 ， 有 时 由 于 空间 占 位 变 大 ， 可 以 由 兴奋 作用 转 为 抑制 ， 形 同 加 入 了 某 些 特 
异 的 取代 基 的 效果 。 如 异 丙 肾上腺 素 (16 -45) 的 儿 茶 酚 胺 结构 换 为 蔡 环 得 到 莹 心安 
(Pronethalol ，16 -50) ， 其 作用 转 为 B - 受 体 阻 断 剂 ， 类 似 于 索 他 诺尔 (Sotalol，16 - 
51) 的 阻 断 作用 。 


OH 
H_ OH HL 
0 a NHACH, H, pH 
站 ld 全 所 NHCH 
CH， CHs 网 
CHiSO,HN Ch 


0 
| 
H (16-45) (16-50) (16-51) 

有 时 合 环 - 开 环 的 变换 也 会 引起 活性 发 生 质 的 变化 。 如 麻黄 素 (Ephedrine，16 - 


52) 为 平 喘 药 ， 而 其 相应 环 状 化合 物 芬 美 曲 秦 (Phenmetrazine，16 - 53) 却 无 平 喘 作 
用 ， 而 为 食欲 抑制 剂 。 


OH 到 
NH; 
CH， LH; 


(16-52) (16-53) 


3. 结构 的 扩展 ”新 药 研究 常 从 植物 或 真菌 得 到 一 些 产物 在 人 身上 有 很 强 的 活性 。 
例如 ， 吗 啡 有 很 强 的 镇 痛 作 用 ， 是 因为 吗啡 分 子 具 有 适宜 的 分 子 形状 和 取代 基 与 受 体 相 
互 作用 的 结果 。 同 时 体内 应 存在 着 内 源 性 的 神经 递 质 或 激素 能 与 这 些 受 体 相互 作用 ， 这 
些 内 源 性 物质 在 与 受 体 适应 性 方面 应 优 于 吗啡 ,这 种 内 源 性 止痛 剂 与 受 体 可 能 有 四 个 较 
佳 的 结合 点 ， 而 吗啡 只 有 3 个 〈 图 16 - 1) 。 因 此 若 对 吗啡 的 结构 进行 适当 的 扩展 有 可 
能 寻找 到 第 4 个 结合 点 ， 这 种 研究 已 获 成 功 。 在 吗啡 的 氮 原子 上 通过 范 德 华 力 与 莱 环 相 
连 ， 该 衍生 物 镇 痛 活 性 比 吗啡 强 14 倍 。 这 种 扩展 研究 还 有 可 能 使 优化 的 化 合 物 增加 新 
的 结合 位 点 ， 而 天 然 激动 剂 或 底 物 并 不 与 这 一 位 点 结合 ， 这 种 扩展 所 得 的 化 合 物 往往 会 
成 为 持 抗 剂 。 
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HO 


HO 
图 16 -1 扩展 吗啡 结构 增加 新 结合 点 


4. 结构 限制 ”结构 限制 是 将 药物 分 子 锁 成 一 个 比较 刚性 的 构象 生物 活性 构象 ) ， 
由 于 其 他 构象 存在 的 可 能 性 较 小 ， 因 此 与 其 他 受 体 相互 作用 (副作用 ) 也 会 减 小 。 这 
种 优化 可 增加 活性 ， 因 为 药物 分 子 锁 成 活性 构象 后 容易 与 受 体 匹配 ， 具 较 高 的 亲和力 ， 
图 16 -2 显示 的 是 苯 乙 胺 类 被 锁 成 固定 构象 的 情况 ， 镇 静 药 埃 托 啡 (16 - 54) 就 是 通 
过 这 种 优化 途径 进行 设计 的 。 


Me 
柔性 分 子 刚性 分 子 CHCHCH, 
(16-54) 


1 -2 神经 递 质 的 构象 限制 


这 里 需要 强调 的 是 化 合 物 的 生物 活性 不 仅 只 依赖 于 药物 与 受 体 的 相互 作用 ， 也 依赖 
于 化 合 物 的 物理 特征 如 碱 性 、 亲 脂性 、 电 性 及 分 子 的 大 小 ， 实 际 上 在 结构 改造 过 程 中 很 
难 做 到 只 对 物理 特性 或 生物 活性 一 方面 起 作用 而 对 另 一 方 无 影响 的 情况 。 

5. 生物 电子 等 排 生物 电子 等 排 ( Bioisosterism) 是 指 一 组 可 产生 相似 或 相反 生物 
活性 并 具有 相关 理化 性 质 的 分 子 或 基 团 。 现 已 被 广泛 用 于 药物 结构 的 优化 研究 中 。Bur- 
ger 将 生物 电子 等 排 总 结 为 经 典 的 和 非 经 典 两 大 类 。 

经 典 的 生物 电子 等 排 体 ， 主 要 指 价 键 的 等 效 性 ， 其 取代 基 团 的 形状 、 大 小 和 外 层 电 
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子 构 型 大 致 相同 ， 在 组 成 基 团 的 原子 数 、 价 键 数 、 不 饱和 程度 及 芳香 性 等 方面 也 极其 相 
似 ， 按照 Erlenmeyer 氢化 物 取 代 规 律 可 分 为 一 价 、 二 价 、 三 价 、 四 价 及 环 内 等 价 五 大 
类 : @ 如 卤素 和 XHn 基 团 , X = C、N、0、S$。@@ 如 BR 一 0 一 R' R 一 NH 一 R' 


R—CH,—R'R—SiR' 。@ 如 一 CH 一 、 一 一 。@ 如 一 Cc 一 、 一 N 一 、 一 bP 一 。 
@ 环 等 价 体 。 

对 于 那些 没有 相同 原子 数 和 价 电子 数 ， 甚 至 结构 相差 很 大 的 原子 或 原子 团 ， 尽 管 不 
符合 电子 等 排 体 的 定义 ， 但 在 相互 替代 时 同样 产生 相似 或 持 抗 的 活性 ， 我 们 就 可 以 称 它 
们 为 电子 等 排 体 ， 即 非 经 典 的 生物 电子 等 排 体 。 主 要 包括 : @D 可 替代 性 基 团 ， 如 一 X 
与 一 CF, 、 一 CN 、 一 SCN 、 一 N(CN)。、 一 C(CN)， 等 。@ 环 与 非 环 结构 的 替 
换 ， 如 多 巴 胺 分 子 中 所 含 的 扁平 形 毛 键 儿 茶 酚 可 用 莱 并 咪唑 环 符 换 ， 而 基本 上 保留 了 多 
巴 胺 激动 活性 。 


组 胺 H, 受 体 持 抗 剂 中 环 内 等 价 电 子 等 排 体 的 应 用 较为 成 功 。 例 如 ， 以 哮 喃 和 唑 唑 
轩 换 咪唑 环 得 雷 尼 苦 丁 和 硫 替 丁 〈Tiotidine) ， 它 们 的 H, 受 体 持 抗 作用 均 比 西 咪 替 丁 
强 。 在 半 合 成 抗生素 中 ， 环 等 价 电子 等 排 体 ( 噬 只 环 、 唆 唑 环 、 四 氮 唑 环 ) 也 应 用 较 
多 。 

生物 电子 等 排 在 药物 设计 中 的 应 用 较 多 。 例 如 ， 巴 比 妥 类 药 、 抗 代谢 药 、 抗 肿瘤 
药 、 抗 精神 病 药 中 都 有 比较 成 功 的 例子 。 


第 三 节 ”全 新 药物 设计 简介 


一 、 全 新 药物 设计 的 建立 


人 们 早已 不 满足 用 药理 模型 第 选 新 药 ， 这 种 方法 投资 巨大 ， 风 险 极 大 ， 费 时 。 随 着 
相关 学 科 一 一 生理 、 病 理 、 生 化 、 分 子 结构 、X 射线 衍射 结晶 学 、 计 算 机 、 统 计数 学 等 
学 科 的 长 足 发 展 ， 人 们 从 不 同 的 思路 研究 提高 新 药 第 选 命中 率 的 方法 。 自 20 世纪 70 年 
代 以 来 ,已 先后 产生 了 新 药 设 计 (Drug Design) 、 定 量 药物 设计 ( Quantitative Drug De- 
sign) 、 前 药 设计 (Prodmg Design) 、 软 药 设计 (Soft Drag Design) 、 药 物 设计 的 理性 途 
径 (Rational Approach of Drug Design) 、 计 算 机 辅助 药物 设计 (Computer - Aided Dmg 
Design) 、 组 合 化 学 (Combination Chemistry) 和 高 通 量 筛选 ( High Throughput Screen ) 
等 方法 ， 取 得 了 许多 可 喜 成 果 。 随 着 计算 机 图 形 学 的 发 展 ， 在 20 世纪 80 年 代 初 期 ， 出 
现 了 计算 机 辅助 分 子 造型 术 (Computer - Aided Molecular Modeling) ， 该 技术 一 问世 ， 立 
即 受到 药物 化 学 家 的 关注 。 药 物化 学 家 把 该 技术 与 新 药 设计 的 一 个 分 支 一 合理 药物 设 
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计 (Rational Drug Design) 相 结合 ， 迅 速 发 展 成 现 总 称 计算 机 辅助 药物 设计 
(Computer - Aided Drug Desing ，CADD) 的 一 大 类 方法 。 全 新 药物 设计 属于 计算 机 辅助 
药物 设计 中 的 一 种 方法 。 它 与 分 子 造型 术 ( Molecular) 、 分 子 作用 力学 方法 ( Molecular 
Mechanics) 、 分 子 动力 学 方法 ( Molecular Dynamics) 、 静 电学 方法 ( Electrostatics)、 量 
子 力学 方法 ( Quantum Mechanics) 、 计 算 化 学 方法 〈Computational Alchemy) 、 对 接 术 
( Docking) 、 构 象 分 子 场 分 析 方法 ( Conformational Molecular Field Analysis，Comfa) 、 药 
效 结构 模型 法 (Pharmacophore Modeling) 等 方法 密切 相关 。 


二 、 全 新 药物 设计 的 概念 与 意义 


全 新 药物 设计 又 称 为 从 头 设 计 ( De Novo Design) 。 它 是 根据 受 体 部 位 的 形状 、 性 
质 要 求 ， 让 计算 机 自动 构建 出 形状 、 性 质 互补 的 新 分 子 。 这 种 方法 能 产生 大 量 的 独特 结 
构 ， 事 实 已 经 证 明 ， 这 些 结构 中 可 能 富 含 抑制 剂 。 

新 的 先导 化 合 物 可 以 在 工作 站 上 通过 配 体 与 靶 点 相互 作用 而 设计 ， 葛 点 表面 的 分 子 
图 形 显示 有 助 于 完成 这 一 工作 。 但 是 在 没有 构建 和 优化 假想 结构 的 情况 下 ， 很 难 用 这 种 
方法 设计 出 全 新 的 结构 。 采 用 全 自动 计算 机 全 新 药物 设计 可 以 有 效 地 完成 这 项 任务 
( 邹 知 的 全 新 药物 设计 软件 有 Ludi，Leapfrog 等 ) 。 因 此 ， 运 用 全 新 药物 设计 可 以 大 大 地 
节省 人 力 、 物 力 和 缩短 时 间 。 更 重要 的 是 ， 可 以 获得 较为 理想 的 新 药 。 


三 、 全 新 药物 设计 的 应 用 


各 种 全 新 药物 设计 程度 在 基本 理论 上 稍 有 不 同 ， 有 的 一 次 产生 一 个 或 几 个 结构 ， 而 
有 的 则 一 次 可 产生 大 量 的 结构 。 后 者 可 使 药物 化 学 家 具有 众多 的 选择 性 ， 从 而 有 可 能 选 
择 一 些 便于 合成 或 主观 判断 具有 生物 相 容 性 的 化 合 物 ， 当 然 也 要 去 掉 一 些 合成 困难 或 化 
合 物 不 具有 生物 相 容 性 的 结构 。 全 新 药物 设计 程度 提供 的 结构 与 对 点 匹配 的 好 坏 ， 可 通 
过 给 定 的 分 值 进 行 衡量 ,这 种 分 值 是 建立 在 配 体 与 靶 点 的 氨 键 和 政 水 相互 作用 之 上 的 。 

采用 全 新 药物 设计 先导 化 合 物 已 有 成 功 之 例 ， 如 胸 苷 酸 合成 酶 抑制 剂 的 设计 。 

胸 苷 酸 合成 酶 催化 脱氧 尿 苷 酸 通过 甲 基 化 转变 成 胸 苷 酸 (dTMP) ， 它 是 生物 合成 
胸 苷 酸 的 一 个 关键 的 速度 控制 步骤 。 胸 苷 酸 合成 酶 抑制 剂 被 证 明 具有 广 谱 的 抗 肿瘤 活 
性 ， 因 此 作为 肿瘤 治疗 药物 备 受 关注 。 由 于 胸 苷 酸 合成 酶 活性 位 点 的 结构 信息 已 经 清 
楚 ， 因 此 ， 它 是 以 结构 为 基础 的 药物 设计 的 一 个 好 的 研究 对 象 。 


Agouron 公司 的 设计 者 们 采用 EColi 胸 苷 酸 合成 酶 与 5- 氟 -27 
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物 的 晶体 结构 设计 抑制 剂 。 它 们 用 GRID 软件 包 ， 利 用 甲 基 作为 探 针 在 结合 位 点 找到 杖 


水 区 域 ， 结 果 发 现 蔡 环 可 
板 后 ， 为 使 其 在 结合 位 点 与 天 冬 氨 酸 和 结 


I 使 它 的 芳香 环 与 GRID 等 高 线 图 很 好 地 吻合 。 采 用 芋 环 作为 模 
合 的 水 分 子 提供 化 学 匹配 ， 在 1 位 连 上 N - 取 


代 基 的 苯 并 [e，d] 吗 唆 (16 -55) ， 葵 环 作为 N 上 的 取代 基 ， 其 4 位 被 股 磺 酰胺 取 
代 ， 从 而 分 子 的 水 溶性 增加 。 结 合 位 点 的 分 析 显示 ， 县 嗪 环 取向 朝 溶 剂 。 实 验 结果 表 
明 ， 化 合 物 (16 -55) 对 人 的 胸 苷 酸 合成 酶 抑制 的 K, 值 为 1. 6 um。X 射线 衍射 结果 显 
示 ， 该 化 合 物 与 酶 的 结合 方式 与 模拟 研究 预测 的 结果 相似 。 采 用 交替 的 以 结果 为 基础 的 
药物 设计 方法 对 该 化 合 物 的 结合 亲 和 性 进行 改进 后 ， 得 到 化 合 物 (16 -56) 和 (16 - 
57) ， 它 们 对 胸 苷 酸 合成 酶 抑制 的 K, 值 分 别 为 34 nm 和 2 nm。 


A 沪 思考 题 


. 什么 叫 先导 化 合 物 ， 先 导 化 合 物 的 主要 来 源 有 哪些 ? 请 举例 说 明 。 
. 为 什么 说 植物 、 海 洋 生 物 是 我 国 新 药 研究 开发 的 重要 资源 ? 

.对 现 有 药物 进行 结构 改造 和 修饰 有 何 意义 ? 请 举 一 例 说 明 。 

、 药 动 学 方面 的 优化 方法 主要 有 哪些 ? 

. 药 效 学 方面 的 优化 方法 主要 有 哪些 ? 

. 何谓 全 新 药物 设计 ? 研究 全 新 药物 设计 有 何 意义 ? 


达 ) 
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药物 化 学 实验 的 安全 知识 


在 药物 化 学 实验 中 ,使 用 的 化 学 药品 ， 有 的 具有 易 燃 性 和 易 爆 性 ; 有 的 具有 刺激 性 
和 腐蚀 性 ; 有 的 具有 剧 毒 。 进 行 实验 时 ， 由 于 操作 的 疏忽 ， 可 能 引起 着 火 、 爆 炸 、 中 毒 
等 不 幸 事故 。 因 此 ， 必 须 采 取 必 要 的 安全 和 防护 措施 ， 严 格 遵守 实验 操作 规程 ， 以 保证 
实验 顺利 进行 。 


一 、 火 灾 、 爆 炸 、 中 毒 、 触 电 等 事故 的 预防 


1. 进入 实验 室 开始 工作 前 ， 应 了 解 煤气 总 阔 门 、 水 阀门 及 电 闸 所 在 处 。 离 开 实验 
室 时， 一定 要 将 室内 检查 一 遍 ， 应 将 水 、 电 、 煤 气 的 开关 关 好 ， 门 窗 锁 好 。 

2. 使 用 煤气 灯 时 ， 应 先 将 火 此 点燃。 一 手 执 火柴 靠近 灯 口 ， 一 手 慢 开 煤 气门 。 不 
能 先 开 煤 气门 ， 后 燃 火柴 。 灯 焰 大 小 和 火力 强 弱 ， 应 根据 实验 的 需要 来 调节 。 用 火 时 ， 
应 做 到 火 着 人 在 ， 人 走火 灭 。 

3. 使 用 喷 灯 时 应 用 火柴 点 火 。 

4. 使 用 易 燃 溶剂 时 ， 应 远离 火 源 ， 最 好 在 通风 橱 内 进行 。 当 附近 有 露 置 的 易 燃 溶 
剂 时 ， 切 勿 点 火 。 易 燃 溶剂 切 勿 盛 放 在 广 口 容器 内 ; 切 勿 散失 在 容器 外 面 ; 切 缴 倒 人 水 
模 或 废物 缸 。 

5. 常 压 操作 装置 必须 正确 ， 不 应 造成 密闭 体系 。 

6. 使 用 易 燃 易 爆 的 有 机 溶剂 时 ， 应 防止 其 蒸气 散发 于 室内 ， 在 通风 橱 内 或 指定 的 
地 点 操作 ， 保 持 室内 空气 流畅 ， 严 禁 明 火 。 如 果 不 慎 漏 出 了 相当 量 的 易 燃 液体 ， 则 应 按 
下 法 处 理 : 

(1) 立即 关闭 室内 所 有 的 火 源 和 电 加 热 器 。 

(2) 关门 ， 开 启 小 窗 及 窗户 。 

(3) 用 毛巾 或 抹布 擦拭 洒 出 的 液体 。 并 将 液体 拧 到 大 的 容器 中 ， 然 后 再 倒 人 带 塞 
的 玻璃 瓶 中 。 

7. 使 用 浓 酸 、 浓 碱 ， 必 须 极为 小 心地 操作 ， 防 止 溅 出 。 若 不 慎 溅 在 实验 台 或 地 面 
必须 及 时 用 湿 抹 布 擦洗 干净 。 如 果 触 及 皮肤 ， 应 立即 治疗 。 

8. 实验 中 产生 的 有 毒气 体 ， 应 用 吸收 装置 吸收 ， 并 且 在 通风 橱 内 进行 。 

9. 毒物 应 按 实验 室 的 规定 办 理 审批 手续 后 领取 ， 使 用 时 严格 操作 ， 用 后 妥善 处 理 。 
操作 有 毒物 质 ， 应 避免 与 皮肤 接触 ， 必 须 戴 橡 胶 手套 ， 操 作 后 立即 洗手 ， 切 不 可 用 手 拿 
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取 试 剂 。 应 妥善 保管 有 毒 试剂 ， 不 许 乱 放 ， 用 后 的 残渣 应 做 有 效 处 理 。 

10. 废 液 ， 特 别 是 强酸 和 强 碱 不 能 直接 倒 在 水 槽 中 ， 应 先 稀释 ， 然 后 倒 人 水 槽 ， 再 
用 大 量 自来水 冲洗 水 槽 及 下 水 道 。 

11. 将 玻璃 管 ( 棒 ) 或 温度 计 插 入 塞 中 ， 应 先 检查 塞 孔 大 小 是 否 合适 ， 玻 璃 管 
( 棒 ) 两 端 是 否 光 滑 ， 涂 些 润滑 剂 后 旋转 而 人 。 

12. 使 用 电器 设备 时 ， 先 检查 接线 是 否 完好 ， 是 否 漏电 ， 并 注意 手 、 衣 服 及 周围 是 
香干 燥 。 设 备 的 金属 外 壳 应 接地 线 ， 电 器 用 过 后 立即 切断 电源 ， 以 防 发 生 事故 。 


二 、 事 故 的 处 理 和 急救 


1. 实验 室 如 发 生火 灾 ， 切 勿 惊慌 ， 立 即 熄灭 火 源 ， 切 断 电 源 ， 若 是 有 机 溶剂 或 油 
类 着 火 时 ， 火 势 小 时 可 用 湿 抹 布 、 石 棉布 、 沙 土 等 覆盖 火 源 ， 决 不 能 用 嘴 吹 ; 大 火 根据 
情况 ， 采 用 不 同 的 灭火 器 ; 若是 身上 衣服 着 火 时 ,立即 在 地 上 打滚 ， 切 勿 乱 跑 。 

2. 试剂 溅 人 眼中 ， 应 赶快 到 水 龙头 下 用 大 量 的 水 冲洗 眼睛 和 脸 部 ， 并 赶快 到 最 近 
的 医院 进行 治疗 。 若 有 固体 颗粒 或 碎 玻璃 进入 眼睛 内 ， 请 切记 不 要 揉 眼 睛 ， 应 立即 去 有 
关 医 院 进行 诊治 。 若 试剂 为 碱 性 ， 大 量 水 冲洗 后 ， 则 应 再 用 1% 硼酸 洗涤 ; 若 试剂 为 酸 
性 ， 大 量 水 冲洗 后 ， 则 应 再 用 1% 稀 碳 酸 氢 钠 液 洗 涤 ; 若 为 省 ， 大量 的 水 冲洗 后 ， 用 
1% 硼酸 洗涤 。 

3. 强 碱 〈 如 氢 氧 化 钠 ， 氢 氧化 钾 ) 、 钠 、 钾 等 触及 皮肤 而 引起 的 灼伤 时 ， 要 先 用 大 
量 自来水 冲洗 ， 再 用 5% 硼酸 溶液 或 2% 乙酸 溶液 涂 洗 。 

4. 强酸 、 溴 等 触及 皮肤 而 致 的 灼伤 时 ， 应 立即 用 大 量 自来水 冲洗 ， 再 以 5% 碳酸 氧 
钠 溶液 或 5% 氧 氧化 钴 溶液 洗涤 。 

5. 如 酚 触 及 皮肤 引起 灼伤 ， 可 用 乙醇 洗涤 。 

6. 被 玻璃 割 伤 时 ， 应 仔细 观察 伤口 有 无 玻璃 残渣 ， 不 重 者 ， 用 硼酸 洗 净 伤 口 徐 上 
红 药 水 或 碘 酒 包扎 好 ， 严 重 者 ， 应 扎 紧 主 血管 ， 急 送 医务 室 。 

7. 如 被 烫伤 ， 一 般 用 浓 乙 醇 (90% ~95% ) 消毒 后 ， 涂 上 苦味 酸软 膏 。 如 果 伤 处 
红 痛 或 红肿 一 级 灼伤 ) ， 可 控 医 用 橄榄 油 或 用 棉花 茧 乙醇 数 盖 伤 处 ; 若 皮肤 起 疱 〈 二 
级 灼伤 ) ， 不 要 乔 破 水 瘤 ， 防 止 感染 ; 若 伤 处 皮肤 呈 棕 色 或 黑色 〈 三 级 灼伤 ) ， 应 用 干 
燥 而 无 菌 的 消毒 纱布 轻 轻 包扎 好 ， 急 送 医院 治疗 。 

8. 若 煤 气 中 毒 时 ， 应 到 室外 呼吸 新 鲜 空 气 ， 严 重 时 应 立即 到 医院 诊治 。 

9. 水 银 容易 由 呼吸 道 进入 人 体 ， 也 可 以 经 皮肤 直接 吸收 而 引起 累积 性 中 毒 。 严 重 
中 毒 的 征象 是 口中 有 金属 味 ， 呼 出 气体 也 有 气味 ; 流 唾液 ， 牙 床 及 嘴 唇 上 有 硫化 示 的 黑 
色 ， 淋 巴 腺 及 唾液 腺 肿 大 。 若 不 慎 中 毒 ， 应 送 医 院 急救 。 急 性 中 毒 时 ， 通 常用 碳 粉 或 哎 
吐 剂 彻 底 洗 胃 ， 或 者 食 人 蛋白 (如 1L 牛奶 加 两 个 鸡蛋 清 ) 或 曹 麻油 解毒 并 使 之 呕吐 。 

10. 触电 时 可 按 下 述 方法 之 一 切断 电路 : 

(1) 关闭 电源 。 

(2) 用 干 木 棍 使 导线 与 被 害 者 分 开 。 

(3) 使 被 害 者 和 土地 分 离 ， 急 救 时 急救 者 必须 做 好 防止 触电 的 安全 措施 ， 手 或 肢 
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附注 : 为 了 处 理事 故 需 要 ， 实 验 室 应 备 有 灭火 器 和 急救 箱 。 

灭火 器 有 : 四 氧化 碳 灭火 器 ， 用 于 扑灭 电器 或 电器 附近 的 火 ， 但 不 能 在 不 通风 的 室 
内 使 用 ; 二 氧化 碳 灭 火器 ， 用 于 扑灭 有 机 物 及 电器 设备 着 火 ， 因 其 后 处 理 较 麻 烦 ， 故 只 
用 于 大 火 。 

急救 箱 内 应 备 : 

1. 绷带 、 纱 布 、 棉 花 、 橡 皮 襄 、 锰 子 、 剪 刀 。 

2. 凡士林 、 疯 伤 襄 及 消毒 剂 。 

3. 29% 醋酸 溶液 、1% 硼酸 溶液 、1% 碳 酸 氨 钠 溶 液 、 酒 精 、 甘 油 、 红 对、 龙 胆 紫 。 


实验 记录 及 实验 报告 


一 、 实 验 记录 


为 了 使 每 次 实验 能 获得 较 好 的 结果 ， 减 少 实验 过 程 中 的 问题 ， 因 此 在 实验 前 必须 对 
实验 内 容 进行 预习 。 预 习 内 容 如 下 : 

1. 实验 目的 、 要 求 和 原理 。 

2. 了 解 主 要 反应 和 可 能 发 生 的 副 反 应 及 操作 步骤 。 

3 熟悉 本 实验 中 的 基本 操作 和 仪器 装置 图 。 

4. 查阅 资料 了 解 所 用 原料 和 产物 的 性 能 和 用 量 。 

5. 根据 反应 式 计算 理论 产量 。 

预习 内 容 应 简单 扼要 地 写 在 记录 本 中 。 实 验 记录 本 应 标 上 页 数 ， 不 要 撕 去 任何 一 
页 ,更 不 要 擦 抹 及 涂改 ， 写 错时 可 以 划 去 重 写 。 记 录 时 必须 使 用 钢笔 或 圆珠笔 。 

实验 记录 是 实验 总 结 时 的 最 主要 的 依据 。 一 定 要 养 成 及 时 记录 的 习惯 ， 在 实验 中 所 
完成 的 一 切 操作 、 观 察 到 的 一 切 现象 都 应 及 时 而 又 如 实地 记 在 记录 本 上 ， 绝 对 不 可 以 用 
单 片 纸 做 记录 或 实验 后 补 记 。 

原始 记录 格式 
的 制备 (合成 ) 


ey 
时 间 温度 操作 过 程 现象 备注 


二 、 实 验 报告 格式 


的 制备 (合成 ) 
1. 实验 目的 
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. 实验 原理 及 反应 式 

. 主要 原料 规格 及 用 量 

操作 步骤 

. 中 间 体 或 产品 的 所 得 量 、 质 量 及 收 率 
. 小 结 


三 、 实 验 产 率 的 计算 


有 机 合成 中 ， 理 论 产量 是 根据 反应 方程 式 原料 全 部 转化 成 产物 的 数量 。 实 际 产量 是 
指 实验 中 实际 分 离 得 到 的 纯净 产物 的 数量 。 由 于 反应 不 完全 、 发 生 副 反应 及 操作 上 的 损 
失 等 原因 ， 实 际 产量 低 于 理论 产量 。 产 率 是 用 实际 产量 和 理论 产量 比值 的 百分数 来 表示 
的 。 


Ph wmP 


产 率 〈% ) = 实际 产量 /理论 产量 x100% 
为 了 提高 产 率 ， 往 往 增加 其 中 某 一 反应 物 的 用 量 。 究 竟 使 哪 一 种 反应 物 过 量 ， 要 根 
据 这 些 反应 物 的 价格 、 反 应 完成 后 是 否 容易 除去 或 回收 等 情况 来 决定 。 计 算 理论 产量 时 
应 以 用 量 少 的 反应 物 为 基准 。 


COOH cooH 
OH OCOCH; 
+ (CH,COh0 一 一 一 一 + CH3COOH 
分 子 量 。 138 86 180 
投料 量 100 g 21.5 g 所 得 量 10.5 g 
物质 的 量 0.072 mol 0.25mol 


理论 产量 =0.072 x 180 g=13.0 g 
产 率 =10.5 g/13.0 gx 1009%=80.7% 


合成 药物 质量 控制 的 基本 方法 


合成 药物 是 通过 有 机 合成 方法 得 到 的 化 学 品 ， 反 应 进行 的 程度 和 反应 条 件 的 控制 直 
接 影响 药物 的 纯度 和 质量 。 在 药物 生产 过 程 中 ， 常 常 需要 利用 一 些 方法 来 进行 质量 控 
制 。 


一 、 熔 点 


熔点 是 在 1 个 大 气压 下 ， 固 态 物质 由 固体 变 为 液体 时 的 温度 。 当 固态 有 机 化 合 物 比 
较 纯净 时 ， 每 个 物质 都 有 固定 的 熔点 ， 同 时 熔 距 (开始 熔化 至 完全 熔化 的 温度 间距 ) 也 
很 短 ， 只 有 0.5 ~1 TC。 车 有 少量 杂质 存在 ， 则 化 合 物 的 熔 距 会 增 大 ， 同 时 熔点 也 会 降 
低 。 因 此 通过 熔点 的 测定 可 以 进行 化 合 物 质量 的 控制 。 
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《中 国药 典 》 在 附录 中 规定 了 熔点 测定 的 方法 ， 我 们 在 有 机 化 学 课程 中 也 已 学 过 熔 
点 测定 的 基本 操作 方法 。《 中 国药 典 》 规 定 ， 在 测定 熔点 时 ， 调 节 升 温 速 率 为 每 分 钟 上 
升 1.0~1.5 TC， 加 热 时 须 不 断 搅拌 使 传 温 液 温 度 保持 均匀 ， 记 录 供 试 品 从 初 熔 至 全 熔 
时 的 温度 ， 重 复 测定 3 次 ， 取 其 平均 值 。 

药典 中 还 对 “ 初 熔 ” 和 “全 熔 ” 作 了 规定 。“ 初 熔 ” 是 指 供 试 品 在 毛细 管内 开始 
局 部 液化 出 现 明 显 液 滴 时 的 温度 ,“ 全 熔 ” 是 指 供 试 品 全 部 液化 时 的 温度 。 


二 、 薄 层 色谱 法 


薄 层 色谱 法 是 色谱 分 离 方法 中 的 一 种 ， 因 其 简单 实用 ， 且 使 用 中 不 需 特殊 设备 ， 在 
实验 室 中 应 用 非常 广泛 。 其 基本 原理 是 以 玻璃 板 、 塑 料 或 铝 基 为 基质 ， 在 上 面 涂 布 一 薄 
层 的 固定 相 (吸附 剂 ) ， 常 用 的 吸附 剂 有 硅胶 或 氧化 铝 。 将 待 检测 的 有 机 物 用 适当 的 溶 
剂 溶解 后 ， 用 毛细 管 点 样 在 薄 层 板 的 一 端 ， 然 后 将 薄 层 板 放 人 展开 剂 中 ， 当 展开 剂 向 上 
展开 时 ， 样 品 中 的 不 同 组 分 由 于 与 吸附 剂 的 亲和力 不 同 而 得 到 分 离 。 若 样品 纯度 比较 高 
时 ， 展 开 后 薄 层 板 上 只 出 现 一 个 斑点 ， 若 样品 中 含有 杂质 时 ， 展 开 后 在 薄 层 板 上 将 出 现 
不 止 一 个 斑点 ， 通 过 和 原料 对 照 的 方法 ， 可 以 确定 合成 反应 进行 的 程度 及 药物 的 纯度 。 

一 般 注 层 色谱 的 固定 相 是 硅胶 或 氧化 铝 ， 属 吸附 层 析 。 在 层 析 过 程 中 ， 吸 附 剂 对 样 
品 中 各 组 分 的 吸附 力 不 同 ， 当 展开 剂 流 过 时 ， 各 组 分 被 展开 剂 从 吸附 剂 上 解析 下 来 的 难 
易 程 度 不 同 ， 从 而 造成 各 组 分 移动 时 的 速度 的 差别 ， 而 达到 分 离 的 目的 。 

薄 层 色谱 可 以 用 来 分 离 混 合 物 、 鉴 定 精制 的 化 合 物 、 测 量 混合 物 中 各 组 分 的 含量 、 
测定 样品 纯度 。 其 展开 时 间 短 ， 几 十 分 钟 就 能 达到 分 离 目的 ， 分 离 效率 高 ， 还 可 用 制备 
板 分 离 几 毫克 到 几 百 毫克 的 样品 。 在 药物 合成 实验 中 ， 还 常用 来 跟踪 反应 进程 和 确定 反 
应 的 终点 。 薄 层 色谱 特别 适用 于 挥发 性 小 的 化 合 物 及 在 高 温 下 化 学 性 质 不 稳定 的 化 合 物 
的 分 析 。 

1. 吸附 剂 吸附 剂 要 有 合适 的 吸附 力 ， 并 且 必 须 与 展开 剂 和 被 吸附 物质 均 不 起 化 
学 反应 。 可 用 作 吸附 剂 的 物质 很 多 ， 常 用 的 有 硅胶 和 氧化 铝 ， 由 于 吸附 性 好 ， 适 用 于 各 
类 化 合 物 的 分 离 ， 应 用 最 广 。 选 择 吸附 剂 时 主要 根据 样品 的 溶解 度 、 酸 碱 性 及 极 性 。 氧 
化 铝 一 般 是 微 碱 性 吸附 剂 ， 适 用 于 碱 性 物质 及 中 性 物质 的 分 离 ， 而 硅胶 是 微 酸性 的 吸附 
剂 ， 适 用 于 酸性 物质 及 中 性 物质 的 分 离 。 

常用 的 吸附 剂 有 以 下 几 种 : 

(1) 硅胶 : 

1) 硅胶 G(Type 60) : 黏合 剂 为 石膏 (字母 G 为 石膏 Gypsum 的 缩写 ，Type60 指 
硅胶 的 孔径 为 60A) 。 

2) 硅胶 可 : 不 含 石 襄 及 其 他 有 机 黏合 剂 ， 但 制 成 薄 层 后 亦 有 黏合 力 ， 即 使 使 用 含 
水 的 展开 剂 亦 不 松 开 ， 与 硅胶 G 相 比 适用 于 分 离 对 石膏 有 作用 的 化 合 物 。 

3) 硅胶 HF:s : 同 硅胶 H 一 样 不 含 黏合 剂 ， 它 有 一 种 无 机 荧光 剂 ， 在 波长 254 nm 
的 紫外 光 下 呈 强 烈 荧光 背景 适用 于 不 易 显 色 或 用 显 色 剂 能 引起 化 学 变化 的 化 合 物 。 

4) 硅胶 GF : 同 硅胶 G 一 样 用 石膏 作 黏合 剂 ， 另 含 在 波长 254 nm 的 紫外 光 下 呈 
荧光 的 无 机 荧光 剂 。 
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5) 硅胶 HF ,xs: 除 含 无 机 荧光 剂 外 ， 另 有 一 种 在 波长 366 nm 呈 荧 光 的 有 机 荧光 
剂 ， 该 荧光 剂 能 被 一 些 溶剂 部 分 溶解 (增加 吸附 剂 活性 ) 。 

(2) 氧化 铝 : 

1) 氧化 铝 G (Type60/E) : 含 石膏 黏合 剂 ，Type60 指 氧 化 铝 的 颗粒 孔径 为 60A。 

2) 碱 性 氧化 铝 H (Type60/E) : 不 含 符合 剂 ，E 表示 制备 氧化 铝 时 的 方法 不 同 ， 
有 下 和 T 两 种 型 号 ，E 适用 于 一 般 分 离 。 

3) 碱 性 氧化 铝 HF2w (Type60/E) : 同 硅胶 HF,s。( 含 无 机 荧光 物质 增加 吸附 剂 活 
性 ) 一 样 。 

无 论 是 硅胶 还 是 氧化 铝 ， 其 颗粒 大 小 一 般 为 260 目 以 上 ， 颗 粒 太 大 ， 展 开 时 溶剂 移 
动 速度 太 快 ， 分 离 效果 不 好 ; 反之 颗粒 太 小 ， 溶 剂 移动 太 慢 ， 斑 点 不 集中 ,效果 亦 不 理 
想 。 

硅胶 、 氧 化 铝 的 活性 与 其 水 含量 有 关 ， 含 水 量 高 则 吸附 力 减弱 ， 当 游离 水 含量 大 于 
17% 时 ， 吸 附 力 极 低 。 一 般 硅胶 用 前 经 120 乞 烘 24 h 活化 ， 即 可 不 必 作 活性 测定 。 

氧化 铝 、 硅 胶 加 入 水 量 与 活性 关系 见 表 1。 


表 1 氧化 锅 、 硅 胶 加 入 水 量 与 活性 的 比较 
氧化 铝 加 入 水 量 〔%) 活性 硅胶 加 入 水 量 (%) 


< 三 号 = 一 
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一 般 简 单 的 带 恒温 装置 的 高 温 电炉 都 可 供 氧化 铝 活化 用 ， 和 氧化 铝 于 400 左右 加 热 
6h 即 得 ~ 工 级 氧化 铝 。 在 工 级 氧化 铝 中 加 入 不 同 量 的 水 即 可 制 得 其 他 级 别 的 氧化 铝 。 

2. 展开 剂 ” 在 样品 组 分 -吸附 剂 - 展开 剂 三 个 因素 中 ， 对 一 确定 组 分 样品 的 结构 
和 性 质 可 看 作 是 不 变 因素 ， 吸 附 剂 和 展开 剂 是 可 变 因素 。 而 吸附 剂 的 种 类 有 限 ， 因 此 ， 
选择 合适 的 展开 剂 就 成 为 解决 问题 的 关键 。 展 开 剂 的 选择 有 以 下 要 求 : 

(1) 对 待 测 组 分 有 很 好 的 溶解 度 。 

(2) 能 使 待 测 组 分 与 杂质 分 开 ， 与 基线 分 离 。 

(3) 使 展开 后 的 组 分 斑点 圆 而 集中 ， 不 应 有 拖 尾 现象 。 

(4) 使 待 测 组 分 的 Ri 值 最 好 在 0.4 ~ 0.5， 如 样品 中 待 测 组 分 较 多 。R; 值 则 可 在 
0.25 ~0.75 范围 内 ， 组 分 间 R 最 好 相差 0. 1 左右 。 由 于 薄 层 色谱 法 用 途 非常 广泛 ， 
内 外 均 有 现成 的 铺 有 吸附 剂 的 薄 层 板 出 售 。 一 般 实验 室 中 自己 制备 也 可 ， 具 体 方法 见 
“3. 薄 层 色谱 法 操作 方法 "。 

(5) 不 与 组 分 发 生化 学 反应 ， 或 在 某 些 吸附 剂 存在 下 发 生 聚 合 。 

(6) 具有 适中 的 沸点 和 较 低 的 黏 汪 度 。 

常用 溶剂 极 性 次 序 是 : 石油 醚 < 环 已 烷 < 苯 < 乙醚 < 氯仿 < 乙酸 丁 酯 < 正 丁 醇 < 丙 
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酮 < 乙醇 < 甲醇 。 

如 一 种 溶剂 不 能 充分 展开 ， 可 选用 二 元 或 多 元 溶剂 系统 。 

常用 的 溶剂 系统 极 性 次 序 是 : 葵 - 乙酸 乙 酯 (50: 50) < 氯仿 -乙醚 (60:40) < 环 
己 烷 - 乙酸 乙 酯 (20: 80) < 乙酸 丁 酯 < 氯仿 -甲醇 (95:5) < 毛 仿 -丙酮 (70:30) < 
葵 - 乙 酸 乙 酯 (30: 70) < 乙酸 丁 酯 -甲醇 (99: 1) < 苯 -乙醚 (10:90) < 乙醚 < 
乙醚 -甲醇 (99:1) < 乙醚 -二 甲 基 甲 酰胺 (99: 1) < 乙酸 乙 酯 < 乙酸 乙 酯 -甲醇 
(99:1) < 葵 -丙酮 (50:50) < 氯仿 -甲醇 (90: 10) < 二 氧 六 环 < 丙酮 < 甲醇 < 二 氧 
六 环 -水 (90: 10) 。 

3. 薄 层 色谱 法 操作 方法 

(1) 薄 层 板 的 制备 : 薄 层 板 的 制备 是 将 吸附 剂 均匀 地 铺 在 玻璃 板 或 其 他 材料 上 。 
所 使 用 的 板 必须 表面 光滑 、 清 洁 。 使 用 前 后 用 肥皂 煮沸 、 洗 净 ， 再 用 洗涤 液 浸泡 ， 最 后 
用 水 洗涤 烘 干 。 和 否则 在 铺 层 时 有 油污 的 部 位 会 发 生 吸 附 剂 涂 不 上 去 或 薄 层 剥落 的 现象 。 
玻璃 板 的 大 小 可 有 4 cm x20 cm 的 长 方形 到 20 cm x20 cm 或 10 cm x10 em 的 正方 形 ， 各 
种 规格 都 有 ， 可 根据 实验 要 求 选用 。 对 于 一 般 定性 试验 来 说 ， 用 显微镜 载 玻 片 
(7.5 cm x2.5 cem) 制 成 的 硬 板 完全 可 以 获得 满意 的 结果 。 

在 不 少 有 关 薄 层 色谱 专著 中 介绍 有 各 种 各 样 的 涂 布 器 ， 鉴 于 一 般 定性 试验 中 ， 玻 璃 
板 的 规格 较 多 ， 常 用 手工 方法 铺 层 。 

1) 硅胶 硬 板 : 称 取 市 售 硅胶 G 或 CFxw30 g 加 蒸馏 水 75 ~ 90 mL， 在 研 钵 中 调 成 均 
匀 的 糊 状 ， 如 有 气泡 可 加 1 ~ 2 滴 乙 醇 ， 均 匀 涂 布 于 玻 片 上 。 室 温 干 燥 后 ， 置 烘箱 于 
105 所 加 热 30 min， 置 干燥 器 中 保存 ， 活 化 温度 不 要 超过 128 所， 以免 引 起 石膏 脱水 而 
失去 黏着 能 力 。 在 做 分 配 层 析 时 ， 硅 胶 含 的 水 分 起 固定 相 作用 ， 不 需 加 热 活 化 ， 放 在 室 
温 中 12 ~ 14 h 后 即 可 使 用 。 如 果 认 为 这 样 的 薄 层 板 不 够 牢固 时 ， 可 用 0.8% 的 CMC - 
Na 溶液 代替 水 ， 调 匀 后 铺 层 。 

2) 氧化 铝 硬 板 : 取 氧 化 铝 G25 g 加 蒸馏 水 50 mL (或 用 0.8% 的 CMC - Na 溶液) ， 
在 研 钵 中 调 成 糊 状 铺 层 ， 了 晾 干 后 置 200 ~ 220 民 烘箱 加 热 4 h， 得 活性 开 级 的 薄 层 板 ， 
150 ~ 160 乞 加 热 4h 可 得 焉 、 级 的 薄 层 板 。 

(2) 点 样 : 将 被 检 的 样品 用 合适 的 溶剂 (最 好 采用 与 展开 剂 极 性 相近 或 挥发 性 高 
的 溶剂 ) 溶解 ， 一 般 先 配 成 5% 的 溶液 ,使 用 时 再 稀释 到 0. 01% ~1% 的 浓度 。 用 管 口 
平整 的 毛细 管 ( 按 《中 国药 典 》 规 定 ) 吸取 样品 液 ， 轻 轻 接触 到 距离 薄 层 下 端 1 ~ 
1.5 em 处 。 如 一 次 加 样 量 不 够 ， 可 在 溶剂 挥发 后 重复 滴 加 ， 斑 点 扩展 后 直径 不 超过 2 ~ 
3 mm。 样 品 的 量 与 显 色 剂 的 灵敏 度 、 吸 附 剂 的 种 类 、 薄 层 的 厚度 有 关 ,， 量 少 不 易 检 出 ， 
量 大 易 造 成 拖 尾 或 斑点 互相 交叉 。 一 块 薄 层 上 如 需 点 几 个 样品 时 ， 样 品 的 间隔 为 0.5 ~ 
1 em， 而 且 需 要 点 在 同一 水 平 线 上 。 

(3) 展开 : 展开 须 在 密闭 容器 中 进行 ， 根 据 玻 璃 板 的 大 小 选用 不 同 的 器 中。 层 析 
缸 的 式样 很 多 ， 大 多 用 玻璃 制 成 ， 为 避免 溶剂 的 挥发 和 形成 一 个 合适 的 层 析 环境 ， 层 析 
槽 多 呈 密 闭 状态 。 一 般 对 于 摸索 选择 展开 剂 ， 或 TLC 跟踪 反应 进程 时 宜 选用 市 售 的 小 
层 析 缸 〈9 cm x2. 8 cm x5 cm) ， 其 他 尚 有 圆 形 标 本 瓶 、 长 方形 缸 等 。TCL 的 展开 方式 
可 以 有 上 行 、 下 行 、 近 水 平 、 单 向 、 双 向 或 多 层次 展开 等 。 根 据 展 开 剂 、 吸 附 剂 的 性 质 
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不 同 。 展 开 时 间 为 数 分 钟 到 几 小 时 不 等 ， 一 般 展 开 到 3/4 高 度 即 可 取出 ， 空 气 中 自然 干 
燥 或 电 吹 风机 吹 干 。 

当 使 用 混合 展开 剂 时 ， 有 时 会 出 现 边缘 效应 。 即 展开 后 同一 样品 斑点 不 在 同一 水 平 
线 上 ,样品 在 涛 层 两 边 的 上 行 高 度 较 中 间 为 高 。 这 是 因为 当 混合 剂 在 薄 层 上 疏 行 时 ， 沸 
点 较 低 的 和 与 吸附 剂 亲和力 较 弱 的 溶剂 ， 在 薄 层 两 个 边缘 处 易 挥 发 。 因 此 ， 它 们 在 薄 层 
两 个 边缘 处 的 浓度 比 在 中 部 的 浓度 小 ， 也 就 是 说 薄 层 板 的 两 个 边缘 比 中 部 含有 更 多 极 性 
较 强 的 溶剂 。 对 于 大 板 来 说 ， 更 易 发 生 边缘 效应 。 为 避免 此 现象 的 发 生 ， 可 预先 将 层 析 
饶 用 展开 剂 蒸气 饱和 30 min 以 上 ， 或 在 层 析 缸 壁 上 贴 几 张 浸 满 展 开 剂 的 滤纸 来 克服 。 

(4) 定位 与 显 色 : 展开 以 后 ， 要 确定 化 合 物 在 薄 层 上 的 位 置 ， 一 般 有 下 列 几 种 方 
法 。 

1) 紫外 灯 照 射 法 : 主要 用 于 含 不 饱和 键 的 化 合 物 。 如 果 该 物质 有 荧光 ， 可 直接 在 
可 以 发 出 254 nm 或 366 nm 波长 紫外 灯 下 观察 。 注 意 紫外 灯光 的 强度 ， 太 弱 影响 检 出 。 
如 果 化 合 物 本 身 没有 荧光 ， 但 在 254 nm 或 366 nm 波长 处 有 吸收 ， 则 在 荧光 板 的 底板 上 
可 观察 到 无 荧光 斑点 。 

2) 碘 蔡 气 法 : 可 用 于 所 有 有 机 化 合 物 。 将 薄 层 上 的 展开 剂 完全 挥发 后 ， 放 人 碘 菩 
气 饱和 的 密闭 容器 中 显 色 ， 许 多 物质 能 与 碘 生 成 棕色 的 斑点 。 

3) 碳化 法 : 可 以 将 碳化 试剂 如 50% H:SO,、50% Hs,PO。、 浓 HNO,、25% 或 70% 高 
氧 酸 等 在 薄 层 上 喷雾 ， 加 热 ， 会 得 到 有 机 物 的 黑色 碳化 斑点 。 使 用 该 法 时 注意 黏合 剂 等 
应 是 无 机 化 合 物 。 

4) 专属 显 色 剂 显 色 法 : 许多 显 色 剂 可 以 专门 与 某 些 功能 基 团 反应 ， 显 出 颜色 或 菊 
光 ， 从 而 揭示 出 化 合 物 的 性 质 。 


三 、 红 外 吸收 光谱 法 


分 子 按 各 自 固有 的 频率 振动 着 。 当 波长 连续 变化 的 红外 线 依次 照射 分 子 时 ， 与 分 子 
固有 振动 频率 相同 的 红外 光 被 吸收 ， 从 而 产生 相应 分 子 的 红外 吸收 光谱 。 利 用 红外 光谱 
确定 分 子 结构 的 方法 称 为 红外 吸收 光谱 法 〈 Infrared Absorption Spectroscopy，IR) 。 

与 紫外 吸收 光谱 法 不 同 ， 除 光学 异 构 体 外 ， 每 种 化 合 物 都 有 自己 的 红外 吸收 光谱 ， 
且 光谱 所 含 吸收 峰 多 ， 特 征 性 强 。 因 此 ， 红 外 吸收 光谱 法 被 广泛 地 用 于 药物 鉴别 、 化 学 
结构 确定 、 化 学 反应 产物 的 检查 、 异 构 体 的 区 分 、 纯 度 检查 等 。 对 于 复杂 分 子 结构 的 最 
终 确 定 ， 红 外 光谱 法 尚 存在 一 定 的 困难 ， 结 合 使 用 紫外 - 可 见 分 光 光度 法 、 核 磁 共 振 光 
谱 法、 质谱 法 等 可 弥补 这 一 不 足 。 

用 红外 吸收 光谱 法 鉴定 化 合 物 ， 具 有 简便 、 迅 速 、 可 靠 的 特点 ， 同 时 样品 用 量 少 
且 可 回收 ， 对 样品 也 无 特殊 要 求 ， 在 气 、 液 、 固 态 下 均 可 检测 。 

1. 分 子 结构 异 构 体 的 鉴别 ”化 合 物 的 红外 光谱 如 同 熔点 、 沸 点 、 折 射 率 和 比 旋 度 
等 物理 性 质 一 样 ， 是 化 合 物 一 种 重要 的 物理 特征 。 有 机 化 合 物 的 红外 吸收 峰 可 达 20 个 
以 上 ,指纹 区 又 各 不 相同 ， 用 于 鉴别 化 合 物 的 同 分 异 构 体 ， 较 其 他 物理 手段 更 为 可 靠 。 

如 果 两 个 样品 在 相同 的 条 件 下 ， 测 定 的 红外 光谱 完全 一 致 ， 则 在 排除 同系 物 或 光学 
异 构 物 存在 可 能 的 情况 下 ， 认 为 它们 是 同一 化 合 物 。 同 系 物 仅 是 因 构 成 键 的 单元 数 不 同 
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而 造成 结构 上 的 差异 ， 因 而 它们 的 液 、 固 相 红 外 光谱 差异 均 较 小 ， 可 以 通过 比较 某 些 峰 
相对 强度 的 不 同 加 以 识别 。 例 如 ， 正 构 醋 酸 酯 同系 物 可 在 相同 浓度 下 测定 亚 甲 基 
(2 930 em ) 与 甲 基 (2 960 cm ) 两 个 峰 相对 强度 的 比 加 以 识别 。 

在 比较 红外 光谱 一 致 性 时 ， 测 定 如 在 液 相 中 进行 ， 应 考虑 溶剂 及 测定 浓度 对 结果 的 
影响 。 除 选用 同一 溶剂 ， 样 品 浓度 也 应 一 致 ， 以 防 因 溶剂 效应 程度 不 同 造 成 差异 。 此 
外 ， 对 比 红外 光谱 异同 时 ， 不 仅 要 注意 吸收 峰 位 的 一 致 性 ， 也 应 考虑 各 个 峰 彼 此 之 间 的 
相对 强度 是 否 符合 。 

目前 各 国药 典 中 将 红外 光谱 作为 鉴别 指标 之 一 的 药物 数量 越 来 越 多 。《 中 国药 典 》 
(1995 年 版 ) 为 此 专门 出 版 了 一 本 《药品 红外 光谱 集 》， 以 配合 药物 鉴别 。 

2. 分 子 几何 异 构 体 鉴别 ” 含 双 键 的 对 称 或 不 对 称 分 子 ， 其 反 式 异 构 体 对 称 性 比 顺 
式 异 构 体 好 ， 因 而 双 键 的 伸缩 振动 吸收 峰 前 者 弱 (甚至 消失 ) ， 后 者 则 较 强 。 如 二 氧 两 
类 的 顺 式 、 反 式 两 种 异 构 体 的 双 键 峰 位 很 接近 ， 无 法 区 分 ， 但 吸收 强度 顺 式 异 构 体 远 比 
反 式 异 构 体 强 。 因 此 测定 两 者 在 相同 浓度 下 的 IR 谱 ， 可 以 加 以 区 分 。 


四 、 紫 外 - 可 见 吸 收 光谱 法 


物质 吸收 波长 范围 在 200 ~760 nm 区 间 的 电磁 波 而 产生 的 吸收 光谱 称 为 该 物质 分 子 
的 紫外 -可见 吸收 光谱 。 利 用 这 种 光谱 进行 物质 结构 分 析 的 方法 ， 相 应 称 为 紫外 - 可 见 
吸收 光谱 法 〈 Ultraviolet - Visible Absorption Spectroscopy，UV) 。 

紫外 -可 见 吸收 光谱 可 直接 提供 分 子 中 有 无 芳香 结构 和 共 思 体系 存在 的 信息 ， 这 些 
信息 常常 很 强 (e=10*) ， 因 而 紫外 - 可 见 吸 收 光谱 法 可 用 于 微量 和 痕 量 组 分 的 分 析 ， 
测定 灵敏 度 达 10””~10“g/mL 或 更 低 范围 。 


实验 一 ”盐酸 普 鲁 卡 因 的 合成 


一 、 实 验 目的 


(1) 掌握 盐酸 普 鲁 卡 因 合成 的 化 学 反应 原理 。 

(2) 掌握 水 和 二 甲苯 共 沸 的 原理 ， 进 行 酯 化 脱水 操作 。 

(3) 掌握 盐酸 普 鲁 卡 因 的 成 盐 条 件 ， 熟 悉 对 水 溶性 大 的 盐 类 用 盐 析 法 进行 的 分 离 
操作 及 其 精制 方法 。 
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二 、 实 验 原 理 
COOH COOCH:CH2N(C2Hs)> 
柄 化 + HOCHCHN(C2HJ ee + HO 
NO， NO, 
COOCHCHaN(CaH;); COOCH:CHN(C:Hy 
还 原 + 9Ffe + 4H0 -ac - 品 “HCL + 3Fe04 
NO; NH; 
COOCH2CH2N(C2Hy) COOCHCH2N(C:Hy， 
中 和 “HCL NaOH 或 NaCO， 
10€C 
NH; NH; 
COOCHCHN(CaHs); COOCH:CHN(C2Hy 
成 盐 
i HCl 
pH=5.5 
NH, NH; 
三 、 主 要 试 药 及 仪器 
试 药 规格 摩尔 数 (mol) 用 量 
-二 乙 胺 基 乙 醇 CP， 沸 点 为 163 人 0.161 18.9g 
对 硝 基 葵 甲 酸 工业 0.180 30g 
二 甲 莱 CP, 沸点 为 144 蕊 190 mL 
3% 盐 酸 自 配 210mL 
硝 基 卡 因 盐酸 盐 自制 上 步 所 得 量 
铁 粉 工业 , 80 目 70g 
20% 氨 氧 化 钠 自制 适量 
饱和 硫化 钠 自 配 适量 
保险 粉 CP 约 为 盐 基 的 1% 
药 用 炭 药 用 适量 


500 mL 三 颈 瓶 、 球 形 冷凝 管 、 机 械 搅拌 机 、250 mL 锥 形 瓶 、 分 水 器 、250 mL 克 氏 
蒸馏 瓶 、 小 烧杯 、 布 氏 漏斗 、 抽 滤 瓶 、 熔 点 管 、 酒 精 灯 、 油 浴 或 电 加 热 套 、 红 外 灯 、 试 
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管 、 毛 细 管 。 
、 操 作 步 又 


(1) 酯 化 : 在 装 有 电动 搅拌 机 、 温 度 计 、 分 水 器 及 回流 冷凝 器 的 500 mL 三 颈 瓶 
中 ， 依 次 投入 对 硝 基 葵 甲酸 30 g、 二 甲苯 190 mL， 搅 拌 下 加 入 22.5 mLB -二 乙 胺 基 乙 
醇 。 加 热 〈 油 浴 或 加 热 套 ) 并 维持 内 温 140 ~ 144 TC ， 回 流 带 水 6h， 冷 却 后 ， 把 反应 液 
转移 至 锥 形 瓶 中 ， 待 用 。 

把 锥 形 瓶 中 的 上 层 清 液 转移 至 250 mL 的 克 氏 蒸 馆 瓶 中 ， 水 泵 减 压 蒸 除 二 甲苯 。 残 
留 物 与 原 锥 形 瓶 中 析出 的 固体 合并 ， 加 入 210 mL 3% 的 盐酸 。 搅 拌 使 对 硝 基 葵 甲酸 析 
出 ， 抽 滤 ， 滤 液 转移 至 250 mL 锥 形 瓶 中 ， 待 用 。 

(2) 还 原 : 将 上 步 滤 液 用 20% 的 所 氧化 钠 溶液 调节 pH =4.0 ~4.2 后 P] ， 转 移 至 
装 有 温度 计 和 电动 搅拌 的 500 mL 三 颈 瓶 中 ， 充 分 搅拌 下 于 25 分 次 加 入 经 活化 的 铁 
粉 ” 。 温 度 自动 上 升 ， 保 持 40 ~45 和 反应 2 hi 。 抽 滤 ， 用 少量 水 洗涤 2 次。 合并 滤液 
与 洗 液 ， 用 稀 盐 酸 酸化 至 pH =5.0， 滴 加 人 饱和 硫化 钠 溶液 至 pH =7.8 ~ 8.0， 析 出 硫化 
铁 沉淀 。 抽 滤 ， 少 量 水 洗涤 2 次 。 合 并 滤液 与 洗 液 ， 用 少量 稀 盐 酸 酸化 至 pH =6.0， 加 
药 用 炭 0.5 g， 于 50 ~60 和 保温 10 min。 抽 滤 ， 少 量 水 洗涤 1 次 ， 合 并 滤液 与 洗 液 ， 在 
冰 水 浴 中 冷却 至 10 名 以下， 滴 加 20% 氢 氧 化 钠 溶液 碱 化 至 pH =9.5 ~ 10.0， 抽 滤 ， 滤 
饼 供 成 盐 用 。 

(3) 成 盐 : 将 上 述 滤 饼 转移 至 50 mL 小 烧杯 中 ， 外 用 冷水 浴 冷 却 ， 慢 慢 滴 加 浓 盐 
酸 至 pH =5.505 ， 加 热 至 50 CC ， 加 精制 氢化 钠 至 饱和 ， 升 温 至 60 CC ， 加 入 适量 保险 
粉 ， 继 续 升 温 至 60 ~70 TC 。 趁 热 用 小 滤 管 抽 滤 ， 滤 液 冷 却 结晶 。 待 温度 降 至 10 以 
下 ， 抽 滤 ， 得 盐酸 普 鲁 卡 因 粗 品 。 将 粗 品 转移 至 培养 外 中 ， 放 进 干 燥 器 中 干燥 ， 待 精 
制 。 

(4) 精制 : 将 盐酸 普 鲁 卡 因 粗 品 置 于 100 mL 烧杯 中 ， 滴 加 蒸馏 水 ， 维 持 内 温 70 民 
至 全 溶 ， 再 多 加 几 滴 蒸 馏 水 。 加 入 适量 药 用 炭 脱色 ， 并 加 少量 保险 粉 ， 加 热 至 65 ~ 
70 TC ， 趁 热 抽 滤 ， 冷 却 析出 晶体 ， 抽 滤 ， 制 得 一 次 精品 。 

把 一 次 精品 转移 至 100 mL 小 烧杯 中 ， 在 维持 70 所 内 温 的 情况 下 ， 滴 加 蒸馏 水 至 恰 
好 溶解 ， 加 入 适量 保险 粉 ， 于 70 所 保 温 10 min， 趁 热 抽 滤 。 滤 液 自 然 冷 却 到 有 结晶 析 
出 时 ， 在 冷水 中 冷却 。 抽 滤 ， 用 少量 乙醇 洗 淋 2 次 ， 于 红外 灯 下 干燥 ， 得 盐酸 普 鲁 卡 因 
精品 。 产 量 为 7 ~ 10 g。 熔 点 为 154 ~156 TC 。 


五 、 注 释 


[1] 酯 化 反应 所 用 仪器 均 需 干燥 。 回 流 带 水 要 充分 ， 分 水 器 与 三 颈 瓶 连接 处 最 好 用 
石棉 绳 或 棉花 保温 ， 以 使 水 - 二 甲苯 共 沸 物 在 适当 部 位 冷却 。 

[2] 调节 pH 值 所 用 的 碱 液 除 用 20% 的 氢 氧 化 钠 溶液 外 ， 也 可 用 饱和 碳酸 氢 钠 溶 
液 ， 后 者 效果 更 好 。 最 好 使 用 精密 pH 试纸 测试 。 

[3] 铁 粉 活化 的 目的 在 于 除去 铁 粉 表面 的 铁锈 。 其 方法 为 : 取 铁 粉 70 g， 加 水 
150 mL、 浓 盐酸 1 mL， 加 热 至 微 沸 ， 用 水 洗 至 中 性 ， 置 水 中 保存 ， 待 用 。 
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[4] 该 反应 为 放 热 反 应 ， 铁 粉 须 分 次 加 入 ， 以 免 反 应 过 于 激烈 。 
[5] 严格 控制 pH 值 至 5.5， 以 免 芳 氨基 成 盐 ; 保险 粉 为 强 还 原 剂 ， 可 防止 芳 氨基 
氧化 ， 并 可 除去 有 色 杂 质 。 


人 党 ”思考 是 


1. 二 甲苯 在 反应 中 起 什么 作用 ? 
2. 确 基 还 原 成 氨基 有 哪些 常用 方法 ? 
3. 成 盐 反应 中 保险 粉 所 起 到 的 作用 是 什么 ? 


实验 二 ” 葵 巴 比 妥 的 制备 


一 、 实 验 目的 


(1) 了 解 茶 巴 比 妥 的 制备 原理 。 
(2) 掌握 减 压 蒸馏 技术 。 


二 、 实 验 原理 


葵 乙 酸 乙 酯 与 草酸 二 乙 酯 在 乙醇 钠 存在 下 进行 反应 ， 经 酸化 后 ， 加 热 使 分 解释 放出 
CO， 得 到 苯 基 两 二 酸 二 乙 酯 ， 在 醇 钠 作用 下 ， 以 省 乙 烷 进行 乙 基 化 得 到 苯 基 乙 基 两 二 
酸 二 乙 酯 ， 再 在 醇 钠 存在 下 与 腺 缩合 ， 即 得 葵 巴 比 妥 。 


fooc 9oocsH， 
GH COOCH。 HCL -co CH 
COOCHCH, NaOCaH, A COOCsHs 
0 
COOC:H。 NH 


f = 
CBr CCHICH, HENCONH pa 

,Hs CH 和 c=0 
Na0CH; COOCH， ”NaoCaHs Gi _WY 
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三 、 主 要 试 药 及 仪器 

试 药 规格 摩尔 数 (mol) 用 量 
无 水 乙醇 CP 215 mL 
金属 钠 CP 12g 
莱 乙 酸 乙 栈 CP 0.177 29g 
草酸 二 乙 酯 CP 0.253 37g 
乙酸 乙 酯 CP 5g 
浓 盐酸 CP 适量 
省 乙 烷 cp 0.163 17.8g 
尿素 CP 0.363 21.8g 
药 用 炭 CP 适量 


250 mL 三 颈 瓶 、 球 形 冷凝 管 、 温 度 计 、 电 动 搅拌 器 、 抽 滤 瓶 、 布 氏 漏斗 、 烧 杯 、 
试管 、 真 空 汞 、 电 热 套 、 真 空 接受 管 、 蒸 馏 言 管 、 圆 底 瓶 、 分 液 漏斗 。 


四 、 操 作 步 又 


(1) 茶 基 两 二 酸 二 乙 酯 的 制备 : 在 附 有 电热 套 、 搅 拌 机 、 温 度 计 及 回流 冷凝 管 的 
三 颈 瓶 中 !] ， 加 入 无 水 乙醇 60 mL， 金 属 钠 4. 2 g21 ， 慢 慢 搅 拌 反 应 ， 待 金属 钠 作用 完 
毕 ， 加 入 草酸 二 乙 酯 5g， 反 应 10 min， 升 温 至 70 TC ， 于 搅拌 下 ，1 min 内 加 入 草酸 二 乙 
酯 32 g 及 葵 乙 酸 乙 酯 29g 的 混合 液 ， 搅 拌 10 min， 改 成 蒸 馅 装置 用 水 泵 减 压 回收 乙醇 ， 
待 冷 至 30 和 以 下 ,将 10% 盐 酸 100 mL 慢 慢 加 入 到 钠 盐 中 ， 振 扬 使 溶解 ， 转 移 至 分 液 漏 
斗 中 ， 静 置 0. 5 h， 分 出 酯 层 (下 层 ) 。 将 粗 酯 在 2. 63 kPa 减 压 下 ， 逐 渐 将 油 浴 加 热 至 
100 名 ， 蒸 去 水 及 乙醇 ， 更 换 接 收 瓶 ， 在 1.33 kPa 减 压 下 收集 159 名 以 上 蒸馏 物 [或 
(165 ~166) C/11.4 kPa]。 

(2) 苯 基 乙 基 两 二 酸 二 乙 酯 的 制备 ”3 : 在 附 有 电热 套 、 搅 拌 机 、 温 度 计 及 回流 冷 
凝 管 的 三 颈 瓶 中 ， 加 入 无 水 乙醇 75 mL、 人 金属 钠 3.2g， 搅 拌 ， 反 应 完毕 后 ， 加 乙酸 乙 酯 
2g，80 ~ 85 和 搅拌 30 min， 降 温 至 58 ~60 Y ， 加 苯 基 两 二 酸 二 乙 酯 27g， 搅 拌 10 min， 
加 省 乙 烷 17. 8 g，65 ~75 人 搅拌 反应 3 h。 改 为 蒸 馅 装置， 电热 套 加 热 ， 蒸 出 120 以 
前 蒸馏 物 ， 冷 却 至 35 和 以 下 ， 加 水 30 mL， 振 播 使 NaBr 完全 溶解 ， 用 分 液 漏斗 分 出 水 
层 ， 得 粗 酯 。 

将 粗 酯 在 2. 63 kPa 减 压 下 ， 于 80 和 左右 蒸 去 乙醇 和 水 ,升温 至 180 ~ 190 收集 
(160 ~165) C/I1. 58 kPa 蒸馏 物 。 

(3) 葵 巴 比 妥 的 制备 : 在 附 有 电热 套 、 搅 拌 机 、 温 度 计 及 回流 冷凝 管 的 三 颈 瓶 中 ， 
加 入 无 水 乙醇 80 mL， 金属 钠 4.5 g， 搅 拌 ， 待 作用 完毕 后 ， 加 入 乙酸 乙 酯 3g， 于 70 ~ 
75 所 搅拌 30 min， 加 尿素 21. 8 g 及 苯 基 乙 基 两 二 酸 二 乙 酯 26. 2 g，70 ~75 和 搅拌 反应 
1.5 h， 改 为 蒸馏 装置 ，120 和 回收 含 所 乙醇 。 冷 却 后 ， 加 冰 水 65 mL， 使 溶解 。 保 持 温 
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度 在 5 乞 以 下 ， 加 药 用 炭 18g， 搅拌 10 min， 过 滤 ， 滤 液 以 1: 1 盐酸 中 和 至 pH 值 为 4 ~ 
5 ， 搅 拌 析出 结晶 ， 放 置 30 min 后 过 滤 ， 滤 饼 以 少量 1: 100 盐酸 水 溶液 洗涤 3 次 。 抽 干 。 

(4) 精制 : 将 滤 饼 移 至 2000 mL 烧杯 中 ， 加 水 1 000 mL、 浓 盐酸 0.15 mL， 直 火 加 
热 溶解 后 ， 继 续 加 热 10 min。 稍 冷却 ， 加 药 用 炭 1 g， 再 加 热 煮 沸 5 ~ 10 min， 稍 冷 ， 趁 
热 过 滤 '" ， 滤 液 放 冷 ， 析 出 白色 针 状 结晶 ， 滤 集结 晶 ， 抽 干 ， 干 燥 得 茶 巴 比 妥 纯 品 10 g 
以 上 。 熔 点 为 173 ~178 和。 


五 、 注 释 


[1] 所 有 仪器 必须 绝对 干燥 。 

[2] 金属 钠 不 宜 切 得 过 细 ， 并 要 分 次 投入 ， 以 免 作 用 过 猛 。 因 有 和 氢气 产生 ， 严 防 
火 源 。 金 属 钠 严 禁 接触 水 ， 防 止 燃烧 爆炸 。 

[3] 如 有 葵 基 乙 基 两 二 酸 二 乙 酯 原料 ， 可 直接 用 其 制备 葵 巴 比 妥 。 

[4] 将 抽 滤 瓶 、 布 氏 漏斗 于 热 水 浴 中 预 热 。 


有 思考 题 


1. 醇 钠 制 备 完成 后 为 何 要 加 乙酸 乙 酯 反应 ? 写 出 每 步 反 应 的 反应 式 。 
2. 复述 莹 巴 比 妥 制备 的 反应 原理 。 


实验 三 ”苯妥英 钠 的 合成 


一 、 实 验 目的 


(1) 掌握 苯妥英 钠 的 合成 技术 。 
(2) 熟悉 辅酶 化 学 、 安 息 香 缩合 、 氧 化 、 苯 亚 甲 基 酸 重 排 及 其 他 的 一 些 反 应 。 
(3) 学 习 苯妥英 钠 的 纯化 技术 。 


二 、 实 验 原理 


CHO 
维生素 B， 人 NH4NO， CG 一 人 
< 0 oH Co 由 


OH CC 0 NHCONH; CN 
NaOH (5 ~NH_SC—ONa 
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三 、 主 要 试 药 及 仪器 
试 药 规格 摩尔 数 (mol) 用 量 
维生素 B， CP 0.032 2g 
95% 乙醇 CP 12 mL 
3mol/L NaOH 自制 0.01 3.2mL 
莱 甲 醛 cp 0.079 8 mL 
安息 香 胶 自制 0.014 3g 
NH,NO, CP 0.08 6.48g 
CuSO, CP 0.1g 
80% 乙酸 自制 20 mL 
二 莱 基 乙 二 酮 自制 0.009 2g 
15 % NaOH 自制 6 mL 
尿素 CP 0.7g 
50% 乙醇 自制 10 mL 

圆 底 烧 瓶 、 冷 凝 管 、 布 氏 漏斗 、 抽 滤 瓶 、 真 空 泵 、 水 浴 锅 。 

、 操 作 步 骤 


(1) 安息 香 胶 的 合成 : 在 装 有 冷凝 管 的 圆 底 烧瓶 中 ， 放 人 2g 维生素 Bi0 ， 加 4 mL 
水 溶解 ， 再 加 入 12 mL 95% 乙醇 ， 并 把 圆 底 烧瓶 置 冰 水 浴 中 搅拌 冷却 。 同 时 取 3. 2 mL/L 
3mol NaOH 溶液 于 小 试管 中 ， 在 冰 水 浴 中 冷却 该 溶液 ， 约 10 min 之 后 ， 把 冰 氢 氧化 钠 
溶液 加 入 维生素 溶液 中 。 然 后 用 10% HCI 将 该 溶液 pH 值 调 至 8 ~9。 量 取 8 mL 的 葵 甲 
醛 中 加 入 该 反应 液 中 。 然 后 在 水 浴 上 温和 加 热 混 合 物 ， 温 度 65 ~ 70" ， 加 热 90 min。 
反应 液 冷 却 至 室温 ， 然 后 在 水 浴 中 冷却 反应 液 。 如 果 产 物 呈 油状 析出 ， 则 重新 加 热 反 应 
液 至 均 相 ， 然 后 更 加 缓慢 地 冷却 ， 如 果 需 要 ， 同 时 可 以 用 玻璃 棒 刊 瓶 壁 。 

用 布 氏 漏斗 抽 滤 收集 产物 ， 并 用 20 mL 的 10% 乙醇 洗 2 次 。 称 重 粗 产 品 ， 并 用 
95% 乙醇 重 结晶 ， 计 算 产 率 ， 测 定 熔点 (134 ~136 TC )。 

(2) 二 葵 基 乙 二 酮 的 制备 : 在 装 有 冷凝 管 的 圆 底 烧瓶 中 ， 放 和 人 3 g 自制 的 安息 香 
胶 、6.4gNH,NO, 、0.1g CuS0,， 再 加 入 20 mL 80% 乙酸 ， 加 热 至 加 流 ， 并 保持 回流 状 
态 2 h， 冷 却 至 室温 ， 表 面 析出 油层 。 用 玻璃 棒 对 着 烧瓶 内 壁 刮 油层 或 者 加 入 晶 种 诱导 
结晶 。 完 毕 后 用 布 氏 漏斗 抽 滤 。 用 水 洗 至 洗 液 旦 中 性 。 在 红外 线 下 干燥 晶体 。 晶 体 待 
用 。 

(3) 苯妥英 钠 的 制备 : 把 装 有 冷凝 管 的 圆 底 烧 瓶 直接 加 热 ,， 将 2 g 二 苯 基 乙 二 酮 、 
6mL15% NaOH、0.7 g 尿素 、10 mL50% 乙醇 投入 圆 底 烧 瓶 中 ， 温 和 加 热 至 回流 状 
态 ?] ， 保 持 回流 状态 0. 5 h 直至 油层 完全 消失 。 把 反应 液 倒 入 60 mL 冷水 中 ， 加 入 少量 
的 药 用 炭 ， 沸 腾 数 分 钟 并 冷却 ， 然 后 趁 热 过 滤 ， 调 滤液 pH 值 至 6， 析 出 苯妥英 ， 抽 滤 。 
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固体 溶解 于 6 mL 15% NaOH 和 20 mL 水 ， 加 入 药 用 炭 加 热 3 min， 同 时 搅拌 ， 趁 热 过 
滤 '“ ， 并 用 少量 热 水 洗 产品 ， 加 入 6 g NaCl 到 滤液 中 ， 并 加 热 溶 解 ， 搅 拌 冷却 ， 产 生 白 
色 晶 体 ， 抽 滤 ， 压 干 ， 减 压 干燥 。 


五 、 注 释 


[1] 维生素 B, 是 热 敏 试剂 。 当 不 使 用 时 应 存放 于 冰箱 中 。 由 于 加 热 时 容易 分 解 
应 当 注意 加 热 反 应 液 时 不 要 过 分 猛烈 。 

[2] 本 实验 中 用 到 的 葵 甲 醛 必 须 无 葵 甲 酸 。 葵 甲醛 在 空气 中 容易 氧化 ， 取 用 时 请 
勿 在 空气 中 暴露 时 间 过 长 。 

[3] 反应 过 程 中 的 回流 应 比较 温和 。 

[4] 在 制备 茶 妥 英 钠 过 程 中 ， 不 要 使 用 过 多 的 水 ， 或 重复 抽 滤 ， 以 免 造 成 产品 损 
失 。 被 抽 滤 除去 的 不 溶 物 可 能 是 一 分 子 的 二 葵 基 乙 二 酮 和 两 分 子 尿素 的 缩合 产物 。 


有 思考 题 


1. 为 什么 要 把 所 氧化 钠 加 入 维生素 溶液 中 ? 氢 氧 化 钠 溶液 的 理论 用 量 是 多 少 ? 
2. 如 果 使 用 过 量 的 氧 氧化 钠 溶液 会 发 生 怎样 的 反应 ? 会 产生 什么 副 产 物 ? 
3. 理论 上 ， 安 息 香 胶 有 颜色 吗 ? 为 什么 ? 


实验 四 “乙酰 水 杨 酸 的 合成 


一 、 实 验 目的 


(1) 掌握 酯 化 反应 的 原理 和 操作 技能 。 
(2) 掌握 重 结晶 原理 和 操作 技能 。 
(3) 掌握 阿司匹林 的 定性 鉴别 原理 及 方法 。 


二 、 实 验 原理 


C00H COOH 


SE ea a i OCOCHs 


+ (CHACO)O 。 一 站 克 酸 


SS 75TC,30min SN、 + CH3COOH 
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三 、 主 要 试 药 及 仪器 

试 药 规格 摩尔 数 《mol) 用 量 
水 杨 酸 CP Bg 
醋 丁 CP 35 mL 
浓 硫 酸 CP 98% 13 滴 
乙醇 CP 95% 75 mL 
药 用 炭 药 用 适量 


250 mL 三 颈 瓶 、 球 形 冷凝 管 、 温 度 计 、 电 动 搅拌 器 、 油 浴 、 抽 滤 瓶 、 布 氏 漏斗 、 
烧杯 、 试 管 。 


四 、 操 作 步 骤 


(1) 酯 化 : 在 干燥 的 装 有 搅拌 器 、 温 度 计 和 球形 冷凝 器 的 250 mL 三 颈 瓶 中 心 ， 依 
次 投入 水 杨 酸 25 g， 醋 栈 35 mL， 浓 硫酸 13 滴 。 开 动 搅拌 器 于 水 浴 上 逐渐 加 热 到 60 和 ， 
在 60 ~75 名 (水浴 温 度 不 超过 85 TC) 反应 0.5 h。 待 反应 完成 后 ， 停 止 搅拌 将 反应 液 
倒 人 大 烧杯 中 冷却 ， 再 加 入 380 mL 冷水 ， 组 组 搅拌， 直至 乙酰 水 杨 酸 全 部 析出 。 抽 滤 ， 
用 少量 水 洗 灌 ， 压 干 即 得 粗 品 。 

反应 终点 控制 : 取 1 滴 反 应 液 于 白 瓷 板 上 ， 滴 加 FeCl, 试剂 1 滴 ， 不 应 呈现 深 紫 
色 ， 而 显 轻微 的 淡 紫 色 。 

(2) 精制 : 将 上 步 所 得 粗 品 ， 置 500 mL 烧杯 中 ， 加 入 75 mL 乙醇， 于 水 浴 上 微 热 
溶解 ， 搅 拌 下 倾 入 190 mL 热 水 中 ， 加 入 少量 药 用 炭 脱 色 ， 趁 热 过 滤 ， 滤 液 自然 冷 至 室 
温 ， 即 析出 白色 结晶 ， 过 滤 ， 用 少量 50% 稀 乙醇 洗 洪 ， 压 干 ， 置 红外 灯 下 干燥 (干燥 
时 温度 不 超过 60 为 宜 ) 。 迷 点 为 135 ~ 138 TC 。 测 定 熔点 ， 计 算 收 率 。 


五 、 注 释 


[1] 乙酰 化 反应 使 用 的 所 有 仪器 、 量 具 必 须 干燥 。 
[2] 阿司匹林 受热 易 分 解 ， 可 生成 复杂 物质 使 熔点 下 降 。 因 此 ， 需 将 传 温 液 预 热 
至 130 入 后 立即 放 和 样品， 迅速 测定 熔点 。 


C 后 ”思考 是 


1. 本 实验 中 所 用 仪器 为 何 需 干 燥 无 水 ? 能 否 用 铁 制 仪器 ? 
2. 反应 中 加 入 少量 浓 H,SO。 的 目的 是 什么 ? 不 加 是 否 可 以 ? 
3. 本 反应 中 可 能 发 生 哪些 副 反应 ? 产生 哪些 副 产 物 ? 
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实验 五 ”磺胺 醋 酰 钠 的 合成 


一 、 实 验 目的 


(1) 以 磺胺 为 起 始 原料 ， 通 过 合成 反应 及 后 处 理 过 程 ， 得 到 磺胺 醋 酰 钠 。 
(2) 掌握 反应 条 件 〈 如 pH 值 、 温 度 等 ) 对 反应 的 影响 及 反应 条 件 的 控制 方法 。 


二 、 实 验 原理 


根据 磺胺 类 酸 碱 两 性 的 性 质 ， 使 磺胺 先 与 强 碱 所 氧化 钠 成 盐 ， 增 加 N 位 上 的 电子 
云 密度 ， 使 乙酰 化 主 产物 为 磺胺 醋 酰 。N* -乙酰 磺胺 ，N' ，N* - 二 乙酰 磺胺 为 副 产 物 。 
利用 磺胺 醋 酰 的 酸性 ， 与 氢 氧 化 钠 成 盐 。 


Hal _ 》 SoC _ sone Scary 》sowwcoch 
a 
el soncoct, ao HL》 sowNcoon 


三 、 主 要 试 药 及 仪器 

试 药 规格 摩尔 数 (mol) 用 量 
磺胺 药 用 或 CP 1 Sl.6g 
醋 丁 CP 1.42 40.8 mL 
22. 5% 氧 氧化 钠 溶液 自制 1.13 66 mL 
77% 和 氨 氧 化 钠 溶液 自制 Ly 37.5 mL 
40% 氢 氧 化 钠 溶液 自制 适量 
20% 氢 氧 化 钠 溶液 自制 适量 
10% 盐 酸 自制 适量 
药 用 炭 药 用 适量 
磺胺 醋 酰 自制 〈 熔 点 合格 ) 


电动 搅拌 器 、 温 度 计 (100 CC 、200 CC ) 、 回 流 冷 凝 管 、250 mL 三 颈 瓶 、 烧 杯 、 水 
浴 、 抽 滤 水 泵 、 抽 滤 瓶 、 布 氏 漏斗。 


四 、 操 作 步 骤 
(1) 柳 腕 酷 酰 的 制备 : 在 装 有 电动 搅拌 器 、 温 度 计 和 回流 冷凝 管 的 250 mL 三 颈 瓶 
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中 ,投入 51.6 g 磺胺 及 22. 5% 的 氢 氧 化 钠 溶液 66 mL。 开 动 搅拌 ， 逐 步 升温 至 50 和 C 左 
右 ， 待 物料 溶解 后 ， 加 入 醋 丁 10. 8 mL 和 77% 的 氢 氧 化 钠 溶液 7. 5 mL'' 。 随 后 ， 每 隔 
5 min 将 剩余 的 77% 的 氨 氧 化 钠 溶 液 和 醋 本 分 次 交替 加 入 ， 每 次 各 6 mL。 加 料 期 间 ， 
反应 温度 需 维持 在 50 ~55 所 。 加 料 完毕 ， 继 续 搅拌 反应 30 min。 反 应 完毕 ， 将 反应 液 
倾 入 500 mL 的 烧杯 中 ， 加 60 mL 水 稀释 ， 用 浓 盐 酸 调 至 pH 值 为 7.0， 置 冰 水 浴 中 放置 
1 ~2h， 冷却 析出 固体 ， . 抽 滤 除去 。 滤 液 用 浓 盐酸 调 至 pH 值 为 4.0 ~5.0， 滤 取 沉 
淀 ， 压 干 。 用 3 倍 量 的 10% 的 盐酸 溶解 该 沉淀 ， 放置 30 min， 使 溶解 尽 可 能 完全 ， 抽 滤 
除去 不 溶 物 。 滤 液 加 少量 药 用 炭 ， 室 温 脱色 10 min 后 ， 过 滤 。 滤 液 用 40% 的 氧 氧化 钠 
溶液 调 至 pH 值 为 5. 0 ， 析 出 磺胺 醋 酰 粗 品 ， 抽 滤 ， 滤 饼 与 10 倍 量 的 水 混合 ， 加 热 至 
90 民 左 右 溶解 ， 趁 热 过 滤 ， 冷 却 析 晶 。 抽 滤 ， 干 燥 ， 即 得 磺胺 醋 栈 精品。 熔点 为 179 ~ 
184 Co 

(2) 磺胺 醋 酰 钠 的 制备 : 把 熔点 合格 的 磺胺 醋 酰 放 和 人 100 mL 的 烧杯 中 ， 以 少量 水 
温润 后 ， 于 水 浴 上 加 热 至 90C ， 用 滴 管 滴 加 20% 的 氢 氧 化 钠 溶液 至 恰好 溶解 。 此 时 ， 
PH 值 应 为 7.0 ~8.0， 趁 热 过 滤 ， 滤 液 转移 至 另 一 洁净 的 烧杯 中 ， 放 冷 析 晶 ， 抽 滤 ， 干 
燥 ， 得 磺胺 醋 酰 钠 。 收 率 约 70% 。 


五 、 注 释 


[1] 乙酰 化 反应 时 ， 需 用 各 种 不 同 浓度 的 氢 氧 化 钠 溶 液 ，22. 5% 所 氧化 钠 溶 液 是 
作为 溶剂 使 用 ， 而 77% 氧 氧化 钠 溶液 是 作为 缩合 剂 使 用 。 

[2] 交 蔡 加 入 碱 液 和 醋 栈 ， 使 反应 液 的 pH 值 保持 在 12.0 ~ 14. 0 为 宜 。 先 氨 氧 化 
钠 后 醋 栈 ， 切 缴 反 加 。 

[3] pH 值 为 7.0 时 ， 析 出 的 固体 为 未 反应 的 磺胺 。 

[4] 调 pH 值 时 应 控制 酸 或 碱 的 用 量 ， 切 勿 调 来 调 去 。 


六 思考 题 


1. 磺胺 类 药物 有 哪些 性 质 ? 

2. 酰 化 液 处 理 过 程 中 ，pH 值 为 5.0 时 析出 的 固体 是 什么 ? 在 10% 的 盐酸 中 不 溶 物 
是 什么 ? 为 什么 ? 

3. 乙酰 化 加 碱 的 原理 是 什么 ? 为 何 氧 氧化 钠 与 醋 栈 需 交替 加 料 ? 
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实验 六 ”盐酸 苯 海 索 的 制备 


一 、 实 验 目的 


(1) 掌握 曼 尼 希 反应 在 药物 制备 中 的 应 用 。 
(2) 掌握 无 水 操作 的 要 点 、 格 氏 试 剂 的 制备 及 应 用 。 
(3) 进一步 熟练 搅拌 ， 同 时 滴 加 液体 、 回 流 和 吸收 气体 的 反应 操作 。 


二 、 实 验 原理 


(1) 曼 尼 希 反应 : 含 活泼 氢 的 化 合 物 ( 葵 乙 酮 ) 与 甲醛 和 胺 (盐酸 哌 啶 ) 反应 生 
成 乙 胺 型 普 基 化 合 物 〈B - 哌 啶 苯 丙 酮 盐酸 盐 ) 。 


9 0 
I 
(_ 》 -cn+ (CHiO)n +HN :HCl 一 > (_ Ytemcm—N >.Hcl 


(2) 格 氏 反应 : 干燥 的 B - 哌 啶 葵 丙 酮 盐酸 盐 和 在 无 水 条 件 下 制 成 的 格 氏 试剂 环 已 
基 毛 化 镁 ， 在 无 水 乙醚 中 发 生 加 成 反应 ， 再 水 解 ， 即 得 盐酸 苯 海 索 。 


Oma *HCI 
MegCl 


& Meg, [, 
(CHCH»)O (CHICH;hO 


QMeCl H:0 
《> -CHCHX ‘HCl - 《> -cmcurX 》 -HCI 


三 、 主 要 试 药 及 仪器 

试 药 规格 摩尔 数 (mol) 用 量 
哌 啶 CP 0.1765 15g 
95% 乙醇 CP 80 mL 
浓 盐酸 CP 16 mL 
共 乙 酮 CP 0.075 9.05g 
多 聚 甲 醛 CP 0.125 3.88 


镁 悄 CP 2.05g 
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续 表 
试 药 规格 摩尔 数 (mol) 用 量 
无 水 乙醚 CP 30 mL 
碘 CP 少量 
氧 代 环 已 烷 CP 11.24g 
有 - 哌 啶 茉 丙酮 盐酸 盐 自制 
药 用 炭 CP 粗 品 量 的 29% ~3% 


电动 搅拌 器 、 人 恒温 水 浴 锅 、 滴 液 漏斗 、250 mL 三 颈 瓶 、 量 杯 、 氢 化 钙 干 燥 管 、 贺 
底 瓶 、 温 度 计 、 冷 凝 管 、 烧 杯 、 水 浴 锅 、 抽 滤 水 泵 、 抽 滤 瓶 、 布 氏 漏斗 。 


四 、 操 作 步 骤 


(1) 哌 啶 盐酸 盐 的 制备 : 在 附 有 搅拌 器 、 滴 液 漏 斗 、 回 流 冷 凝 管 ") (上 端 附 有 氨 
化 氢气 体 吸收 装置 ) 的 250 mL 三 颈 瓶 中 加 入 哌 是 15 g、95% 乙醇 30 mL， 搅 拌 下 加 入 浓 
盐酸 约 16 mL， 慢 慢 滴 加 ， 至 反应 液 pH =2 左右 。 拆 除 搅拌 机 、 滴 液 漏斗 ， 将 反应 装置 
改 为 蒸馏 装置 ， 减 压 蒸 去 乙醇 和 水 至 反应 物 呈 糊 状 ， 停 止 蒸馏 ， 冷 却 到 室温 ， 抽 滤 ， 滤 
饼 于 60 和 干燥 ， 得 白色 结晶 约 10 g， 熔 点 为 240 工 以 上 。 

(2) B - 哌 啶 葵 丙 酮 盐酸 盐 的 制备 : 在 附 有 搅拌 器 、 温 度 计 、 回 流 冷凝 管 的 250 mL 
三 颈 瓶 中 依次 加 入 葵 乙 酮 9. 05 g、95% 乙醇 18 mL、 哌 啶 盐酸 盐 9. 1 g、 多 聚 甲醛 3.8 g 
和 浓 盐 酸 0. 25 mL， 搅 匀 后 ， 加 热 至 80 ~ 85 和 回流 搅拌 约 3h (反应 结束 时 ， 反 应 液 中 
不 应 有 多 聚 甲醛 颗粒 存在 ) 。 反 应 完毕 ， 冰 水 浴 冷 却 ， 减 压 过 滤 ， 滤 饼 用 95% 乙醇 洗涤 
2 ~3 次 ， 每 次 约 5 mL， 至 洗 出 液 旦 近 中 性 。 滤 饼 于 60 和 干燥 至 恒 重 ,得 白色 鳞片 状 结 
晶 12 g。 熔 点 为 195 ~199 TC 。 

(3) 盐酸 苯 海 索 的 制备 : 在 附 有 恒温 水 浴 锅 、 搅 拌 器 、 回 流 冷凝 管 (冷凝 管 上 端 
装 有 氧化 钙 干 燥 管 ) 和 滴 液 漏斗 的 250 mL 三 颈 瓶 中 2 ， 依 次 加 入 镁 悄 2. 05 g、 无 水 乙 
醚 15 mL、 碘 一 人 小粒， 将 氧 代 环 已 烷 11. 24 g 与 无 水 乙醚 15 mL 的 混合 液 由 滴 液 漏斗 先 
滴 人 20 ~30 滴 ， 慢 慢 搅 拌 〈 别 将 反应 物 搅 至 瓶 壁 上 ) ， 缓 慢 加 热 (水 浴 温 度 不 超过 
40 TC) 至 微 沸 ， 碘 的 颜色 逐渐 退去 ， 反 应 物 呈 乳 灰色 混浊 状 ， 此 时 表示 反应 开始 ， 
慢 慢 滴 加 剩余 的 毛 代 环 已 烷 与 无 水 乙醚 的 混合 液 ， 滴 加 速度 以 控制 正常 回流 为 准 。 加 完 
后 继续 搅拌 回流 30 min 至 镁 屑 全 部 消失 (表示 反应 已 达 终 点 ) 。 随 后 用 冷水 浴 冷 却 反应 
瓶 ， 搅拌 下 分 3 次 加 入 有 - 哌 啶 苯 丙 酮 盐酸 盐 ， 再 搅拌 加 热 回 流 2 h。 然 后 冷却 到 15 民 
以 下 ,将 反应 物 极 缓慢 地 加 到 盛 有 稀 盐 酸 “! (11 mL 浓 盐 酸 和 33 mL 水 ) 的 烧杯 中 。 继 
续 冷 却 到 5 所 以 下 ,析出 固体 ， 抽 滤 ， 水 洗涤 至 近 中 性 ， 得 粗 品 。 

(4) 精制 : 粗 品 以 1.5 倍 量 的 95% 乙醇 加 热 溶解 ， 加 粗 品 量 的 2% ~3% 药 用 炭 脱 
色 ， 趁 热 过 滤 ， 滤 液 冷 却 到 10 名 以 下 ， 析 出 结晶 ， 过 滤 ， 用 极 少量 乙醇 洗涤 产品 ， 
60 干燥 ， 得 白色 结晶 ， 熔 点 为 250 CC (分解 ) 。 
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五 、 注 释 


[1] 在 回流 冷凝 管 上 端 加 一 搅拌 套 管 (型 号 ;: 24 号 ) ， 用 一 橡皮 管 将 搅拌 套 管 与 
一 玻璃 漏斗 相连 ， 将 漏斗 放 和 人 盛 有 水 的 烧杯 中 ， 使 漏斗 在 水 面 上 露出 一 定 空隙 与 空气 相 
通 。 

[2] 格 氏 反应 所 用 仪器 及 试剂 需 充 分 干燥 。 

[3] 本 反应 中 加 热 装 置 采用 恒温 水 浴 锅 ， 严 禁 使 用 明火 。 

[4] 有 机 镁 化 合 物 遇 水 即 分 解放 出 大 量 的 热 并 有 氢 氧 化 镁 沉淀 析出 ， 故 应 在 冷却 
下 慢 慢 加 入 到 稀 酸 中 ， 以 免 乙醚 逃逸 ， 并 使 氢 氧 化 镁 转变 为 可 溶性 氯化镁 ， 便 于 后 处 
理 。 

[5] 无 水 乙醚 干燥 法 : 于 市 售 无 水 乙醚 中 用 压 钠 机 压 人 少量 金属 钠 ， 静 置 一 段 时 
间 后 ， 不 再 有 气泡 产生 ， 加 塞 备 用 。 


有 思考 题 


1. 何谓 曼 尼 希 反应 ? 何谓 格 氏 反应 ? 

2. 本 实验 楼 尼 希 反应 后 ， 中 间 体 一 哌 啶 葵 两 酮 盐酸 盐 不 洗 至 中 性 对 实验 结果 有 何 
影响 ? 

3. 为 什么 要 将 中 间 体 一 哌 啶 某 两 酮 盐酸 盐 干燥 至 恒 重 ? 

4. 由 中 间 体 一 哌 啶 莹 两 酮 盐酸 盐 制 备 盐酸 某 海 索 时 ， 应 注意 哪些 问题 ? 


( 周 惠 燕 ” 徐 蓓 华 ) 
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